I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Halvany rozsaszin, bikonvex, kerek tabletta, az egyik oldalon ,,IL”, a masikon ,,NVR” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése felndtteknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Riprazo ajanlott adagja napi egyszer 150 mg. Oiyan betegek esetében, akiknek a vérnyomasat nem
lehet megfelel6en bedllitani, az adagot napi egyszer 300 mg-ra lehet emelni.

A vérnyomascsokkentd hatds a napi egyszei' 150 mg-os adaggal torténd kezelés megkezdése utan
leginkabb két héten beliil jelentkezik (85-90%).

A Riprazo énmagaban vagy egy¢b vérnyomascsokkentdkkel kombinacidban is alkalmazhato, kivéve
az angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gatlokkal vagy az angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB)
kombinacidban torténd alkalmazast a diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracids rata [GFR] < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3, 4.4 és
5.1 pont).

Specialis populaciok

Besziikiilt vesefunkcio

Besziikiiit vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kézepesen stlyos mértékii —,
nincs sziikség a kezd6 adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A Riprazo nem javasolt a sulyosan
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 30 ml/perc/1,73 m®). A Riprazo ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazésa besziikiilt vesemiikodést betegeknél

(GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt (Iisd 4.3 pont).

Besziikiilt majfunkcio
Besziikiilt majfunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akér stulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezd6 adag modositasara (lasd 5.2 pont).

65 éves és idosebb betegek

Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezdd adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az id6s betegek tobbségénél nem figyelhetd meg tovabbi, klinikailag jelentds mértéki
vérnyomascsokkenés.



Gyermekpopuldcio
A Riprazo biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazés modja

Szajon at torténd alkalmazésra. A tablettat egészben, egy kis vizzel kell lenyelni. A Riprazo-t konnyii
étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem
szabad grépfrutlevet fogyasztani a Riprazo bevételével egyidében (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakulé angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein inhibitor ciklosporinnal és
itrakonazollal, valamint egyéb erds P-glikoprotein inhibitorokkal (pl. kinidin) ellenjavallt (1asd
4.5 pont).

- Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazéasa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodézii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalrnazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalénos tudnivalok
Sulyos és tartdos hasmenés esetén a Riprazo-kezelést le kell allitani (14sd 4.8 pont).

Az aliszkirent dvatosan kell alkalmazni stlyos pangasos szivelégtelenségben (NYHA IIL-IV.
funkcionalis stadium) szenvedd betegek esetében.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja

Az arra érzékeny, egvéneknél hipotoniarol, ajulasrol, stroke-rol, hiperkalémiardl, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol (az akut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erie a rendszerre hato gyogyszerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angioterizin-aldoszteron rendszernek az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) wagy egy angiotenzin II-receptor blokkold (ARB) kombinacidjaval torténd kettds blokadja
nem javasolt.

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedé betegeknél vagy besziikiilt vesemitkodésti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®)
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Anaphylaxias reakcidk és angioddéma

Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kovetden anaphylaxias reakciokat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin rendszerre hato egyéb gyogyszerekhez hasonldan, az aliszkirennel
kezelt betegeknél angioddémarol vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc, az ajkak, a garat és/vagy
a nyelv feldagadasarol) szamoltak be.




Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utald tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogyszerek alkalmazasat kovetoen kdvetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RA AS-blokkoldkat is (angiotenzin-konvertald enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kovetéen angioddémardl vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtdk egyidejiileg
(lasd 4.8 pont).

A tulérzékenységre hajlamos betegeknél fokozott eldvigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisben angio6déma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockéazata (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kiilondsen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakci6 vagy angioddéma alakul ki, akkor a Riprazo adéasat azonna! tel kell
fliggeszteni, megfeleld kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok- cs tiinetek teljes és
tartdos megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utal¢ tiinetet, kiilondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a 1€gutak atjarhatosaganak fenntartasahoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.

Natrium és/vagy volumenhianyos betegek

Kifejezett volumen- és/vagy sohidnyos betegekben (pl. wizhajtok nagy adagh alkalmazasa esetén) a
Riprazo-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért iiipotonia fordulhat eld. Ezt a korallapotot a
Riprazo alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezeiést szoros orvosi feliigyelet mellett kell
megkezdeni.

Besziikiilt vesefunkcio

Klinikai vizsgalatokban a Riprazo hatasit nem tanulmanyoztak stilyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju hipertonids betegekben (szérumkreatinin > 150 umol/l vagy 1,70 mg/dl ndk esetében és
> 177 umol/l vagy 2,00 mg/dl férfiak esetében és/vagy a GFR szamitott értéke < 30 ml/perc/1,73 m?),
illetve olyan betegekben, akil korel6zményében dializis, nefrozis szindréma vagy renovaszkularis
hipertonia szerepelt. A Riprazo a sulyosan beszikiilt vesemiikodésti betegeknek

(GFR < 30 ml/perc/1,73 m®) nem javasolt.

A renin-angiotenzin rendszerre hat6 egyéb gyogyszerekhez hasonloan 6vatossagra van sziikség, ha az
aliszkirent veseintikodési zavar kialakuldsara hajlamositd betegségek fennallasa, példaul hipovolémia
(pl. vérvesztes, sulyos, elhizodo hasmenés, elhuzodo hanyas, stb.), szivbetegség, majbetegség,
diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. Az aliszkiren és az ACE-gatlok vagy ARB-k
egyidej(i alkalmazasa besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt. A
forgaiomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol
szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség
barmilyen tlinete fellép, az aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni.

A forgalomba hozatalt kdvet6en az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését
észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) id6szakos meghatarozasa javasolt.



A veseartéria szlikiilete
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szdrmazé adatok a Riprazo

crcr

szlikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb
gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut veseelégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ezeknél a
betegeknél elévigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakcidok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

Kettos RAAS blokad

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé kombinacidja diabetes mellitusban szenyedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemiitkodésti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?®) ellenjavalit, mas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Eros P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatazt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,,-at koriilbeliil 2,5-szereséie ¢s az AUC-jét
koriilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkirer .dozisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cx-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az e10s P-gp inhibitorok egyidejt
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (14sd 4.2 pont)

Grepfrutlé

A grépfrutlé aliszkirennel torténd egyiittadasa az alisziiren AUC- és C,-€rtékének csokkenését
eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 61%-o0s
csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-o0s
csokkenését eredményezte. Ez a csokkenés valosziniileg annak a kovetkezménye, hogy a grépfrutlé
gatolja a tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata raiatt ezért a Riprazo bevételével egyidoben nem szabad
grépfriutlevet fogyasztani.

Egyidejt alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges

P-gp interakciok

Az aliszkirennel végzeit preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasaban és epével valo kivalasztasdban kdzremiikodik, az
MDR1/Mdrla/1b{P-gp). Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor rifampicin az aliszkiren
biohasznosuldsat koriilbeliil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveli orbancfi)
csokkenthetii’a Riprazo biohasznosuldsat. Bar ezt nem vizsgaltak az aliszkiren esetében, de ismeretes,
hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szoveti felvételét is kontrollalja és a P-gp inhibitorok novelhetik a
szOvei/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben emelhetik a
sz&veti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gyogyszerkdlesonhatdsok lehetdsége
vélhetden e transzporter gatlasa mértékének a fliggvénye.




Koézepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) térténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-os vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatoan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dozisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségli P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejiileg
alkalmazzak.

A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hatd mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentokkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) torténd egyidejli alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet, Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold més szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel-vagy ACE-gatlokkal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy beszitidili vesemiikddést
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, méas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

Nem szteroid gyulladascsokkento szerek (NSAID-ok)

Egyéb, a renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az
aliszkiren vérnyomascsokkent hatasat. Egyes, besziikiilt vesefunkcioju betegeknél (dehidralt vagy
1d6s betegek) az NSAID-okkal egyidejiileg adott aliszkiren a vesemiikodés tovabbi romlasat
eredményezheti, beleértve a lehetséges akut veseelegtelenséget is, ami rendszerint reverzibilis. Ezért
az aliszkiren és egy NSAID kombinaciodja eldvigyazatossagot igényel, kiilondsen id6s betegeknél.

Furoszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli 2lkalmazasa esetén a furoszemid AUC-értéke 28%-kal,
Crax-€rteke 49%-kal csokkent. Ennek megfeleléen, volumen-tulterheléssel jaro klinikai allapotokban a
furoszemid-kezelés megkezdésekor, iiletve az adag modositasakor a szubterapias dozisban térténd
alkalmazas elkeriilése érdekéberia gydgyszer hatdsainak ellendrzése javasolt.

Warfarin
A Riprazo-nak a warfaiin-farmakokinetikajara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

Kolesénhatasok etelekkel
Az (alacsony vagy magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szamottevé mértékben csokkentik a
Riprazo felszivodasat (lasd 4.2 pont).

Ninesenek kdlecsonhatasok

- Klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi vegyiileteket tanulmanyoztak:
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol, izoszorbid-5-mononitrat és
hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) a Riprazo C,,,,— vagy AUC-értékének 20-30%-o0s valtozasat eredményezte.
Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott Riprazo egyensulyi allapotban mért AUC- és
Cax-€rteke 50%-kal nétt. Az egyidejilileg adott Riprazo nem befolyésolta jelentdsen az
atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol adododan egyidejti
alkalmazas esetén nem sziikséges modositani a Riprazo vagy ezen gyogyszerkészitmények
adagolasat.



- A Riprazo valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéoan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatld, indukald, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegytiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén 1étrejovo kolcsonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicié varhatd (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozasokat lasd a 4.5 pontban).

- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) egyensulyi allapota AUC-je és
Cuax-2 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattdk, hogy a P-gp jelentés imértékben
meghatarozza a Riprazo biohasznosulasat. Ennek megfeleléen a P-gp induktorai (orbancfii,
rifampicin) csokkenthetik a Riprazo biohasznosulésat.

- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok

A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves aniori transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egyiittadasuk esetén fenudil az OATP inhibitorok és az
aliszkiren kozotti kdlcsonhatas lehetdsége (lasd a grépfrutlével kidlakuld kdlcsonhatast).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. A Riprazo nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a RAAS-ra hatd egyéb
vegyiiletek alkalmazasa stlyos magzati malfortaaciokkal és jsziilottkori halalozassal jart. Mint
minden, kozvetlenill a RAAS-ra hato gyogyszert, a Riprazo-t sem szabad alkalmazni a terhesség elsé
harmadaban, illetve olyan nék esetében; akik terhességet terveznek, valamint alkalmazasa ellenjavallt
a terhesség masodik és harmadik harmadaban (lasd 4.3 pont). A RAAS-ra hato barmilyen készitmény
rendelése esetén az orvosnak fel kell vilagositania a fogamzoképes koru ndket ezen szerek terhesség
alatti alkalmazasanak lehetséges kockazatairol. Amennyiben a kezelés ideje alatt mutatjak ki a
terhességet, a Riprazo-kezelést'ennek megfeleléen meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem ismert, hogy &z aliszkiren kivalasztodik-e a human anyatejbe. A Riprazo kivalasztodott a

szoptato patkanvol tejébe. Ennek kovetkeztében a Riprazo alkalmazdsa nem javasolt szoptaté nok
szamara.

Termékenység
Nincserek a fertilitasra vonatkozo klinikai adatok.

4.7 A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Riprazo csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez

sziikséges képességeket. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe
kell venni azt, hogy a Riprazo szedése kapcsan idonként eléfordulhat szédiilés vagy faradtsag.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A Riprazo biztonsagossagi értékelését tobb mint 7800 beteg bevondsaval végezték, akik koziil tobb
mint 2300 beteget 6 hdnapnal, és tobb mint 1200 beteget 1 évnél hosszabb ideig kezeltek. A
mellékhatasok el6fordulési gyakorisdga nem mutatott 0sszefliggést a nemmel, életkorral, testtomeg
index-szel, rasszal vagy etnikai hovatartozassal. A sulyos mellékhatdsok kz¢ tartozik az anafilaxiés
reakcio6 és az angioddéma, melyekrol a forgalomba hozatalt kovetden szamoltak be és ritkan
el6fordulhatnak (1000 betegbdl kevesebb mint 1-nél). A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

A mellékhatasokat (1. tdblazat) csokkend gyakorisag szerint, a kovetkez6 egyezményes mddon
kertilnek osztalyozasra: nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1060 =
<1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésie alld
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csdkkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Anafilaxids reakciok, talérzékenységi reakcidk
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szédiilés
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Palpitatiok
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hipotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Kohogés
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés
A bor és a bor alatti szovet betegségei &s tiinetei
Nem gyakori: A bort-¢rintd sulyos mellékhatasok (SCAR), beleértve a Stevens

Johnson szindroémat, a toxicus epidermalis necrolysist (TEN) és a
szajinyalkahartya reakciokat, kitités, viszketés, csalankitiités

Ritka: Angioddéma, erythema
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Arthralgia
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Heveny veseelégtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nenr gyakori: Periférias 6déma
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori: Hiperkalémia
Nem gyakori: Maijenzimszint emelkedés
Ritka: Hemoglobinszint csokkenés, hematokrit-csokkenés, a vér

| kreatininszintjének emelkedése

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa
Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxias reakcio és angioddéma fordultak el6 az
aliszkiren-kezelés soran.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés sordn ritkdn fordult eld angioddéma és
tulérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonld volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.



A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszamoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angio6démara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkoldkat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kovetéen angio6démas esetekrdl vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, kdztiik anaphylaxids reakciokrodl is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakcidra/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonos
tekintettel a légzési vagy nyelési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez tilérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrol és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont).

Laboratériumi vizsgalatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban a Riprazo alkalmazasahoznem gyakran tarsult a standard
laboratériumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban a Riprazo nem gyakorolt klinikailag szamottevé hatast az 6sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stiriségii lipoprotein koleszterin), ¢hgyomri triglicerid-, éhgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a iemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogai-szazalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a hatast a renin-angiotenzin rendszerre hato
egyéb gyogyszerek, igy pl. ACE-gatlok és az ARB-k kapcsan is leirtak.

Szérum kalium: Az aliszkirer. szedése sordn a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra hiatd mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrolitok) iddszakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy
besziikiilt veseniikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig
nem javasoit (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

4.9 . Tuladagolas

Tlnetek

Human alkalmazés kapcsan eléfordulo taladagolasrol korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Az
aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan a tiladagolas legvaldszintibb tiinete az alacsony
vérnyomas.

Kezelés
Tiinetekkel kisért hipotonia kialakulasa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

Egy, a hemodializalt, végstadiumi vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevondsaval végzett
vizsgalatban az aliszkiren dializis clearance-e alacsony volt (az oralis clearance < 2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolds esetén a dializis nem megfeleld kezelés.

9



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hato készitmények; renin inhibitorok, ATC
kod: CO9XA02

Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tipust, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAAS-t az aktivacié pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén atalakulasat angiotenzin-I-gyé, és csokkentve az angiotenzin-i €s
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatl6 egyéb szerek (ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor
blokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitds (PRA) kompenzatorikus fokozodasat okozzék, az
aliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal csokken a PRA:“Hasonlo
csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkent6 szerekkel kombinacioban
alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatas eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Hipertonia

Hipertonias betegekben a Riprazo napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténé adagolasa
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenéset eredményezte a teljes 24 oras
doézisintervallum alatt (a terapias elényt a hajnali 6érakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs/minimalis koncentracid arany atlagos értéke 98%-ig terjedt. Két
hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkent6 hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtol, testtomeg-indextdl €s etnikai hovatartozastol. A Riprazo hatasat 1864 hatvanot éves vagy
id6sebb, illetve 426 hetvenot éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

A Riprazo monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan a Riprazo vérnyomascsokkent6 hatasa hasonlo,
mint mas osztalyba tartozo vérnyomascsokkentoké, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké. Vizhajtoval
(hidroklorotiazid — HCT) dsszehasonlitva,-i2 hetes kezelés soran a 300 mg-os Riprazo

17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csdkkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinacios terapiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben a Riprazo-t a vizelethajto
hidroklorotiaziddal, a kal¢iumcsatorna-blokkold amlodipinnel, illetve a béta-blokkold atenolollal
adtak egyiitt. Ezen kombinaciokat a betegek jol toleraltak. A Riprazo additiv vérnyomascsokkentd
hatast idézett el hidroklorotiaziddal egyiitt adva. Azon betegeknél, akik nem reagaltak megfelel6en a
kalciumcsatorna-aiokkolé amlodipin 5 mg-jara, a kezelés kiegészitése 150 mg Riprazo-val hasonld
vérnyomascsdkicentd hatast eredményezett, mint amit az amlodipin adagjanak 10 mg-ra torténd
emelése meliett értek el, de az 6déma incidencija alacsonyabb volt (150 mg aliszkiren/5 mg
amlodipin:'2,1% vs. 10 mg amlodipin: 11,2%).

Az aliszkiren-alapt kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, idds (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertonidban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipusu vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6 iddszak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csokkentette, ami 6sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legalabb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiilonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivanatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).
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Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, id6s (= 65 éves) és nagyon idds (30%

> 75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag
szignifikans, nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant) idézett el6 a
placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyomascsokkento
hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az idds €s nagyon idds betegek egyarant jol toleraltak
mindharom adagot.

A 25 mg-os HCT-kezelésre nem megfelelden reagalo elhizott, hipertonias betegekben a kezelés
kiegészitése 300 mg Riprazo-val hasonlé mértékii additiv vérnyomascsokkenést eredményezett, mint a
kezelés kiegészitése 300 mg irbezartannal vagy 10 mg amlodipinnel.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az els¢ adag alkalmazasa utan
fellépd hipotonidt, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. Talzott mértékii hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg Riprazo monoterapiaban részesiilo, nem szovédményes hipertonias betcgekben.
Hipotoniat szintén nem gyakran (< 1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsokkentovel t6rténd
kombinacios kezelés mellett. A kezelés leallitasakor a vérnyomas fokozatosan, néhaiy hét alatt
visszatért a kiindulasi értékre, és nincs bizonyiték a vérnyomas vagy a PRA tekintei¢ben fellépd
,,rebound” hatasra.

Egy 820, iszkémias balkamra diszfunkcioban szenvedd beteg bevonasaval végzett, 36 hétig tartd
vizsgalatban a hattérkezeléshez adott aliszkiren mellett a balkamra végszisztolés térfogataval mért
ventricularis remodellingben nem mutattak ki valtozast a placebohor képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miatt sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti Gjraélesztés kombinalt aranya hasonl6 volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent kapo betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia €s a renalis diszfunkci6 arénya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettds-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusi diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR < 60 ml/perc/1,75'm” altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Azelsddleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.

Ebben a vizsgalatban a 300 -mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertal$ enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszinii,
hogy a résztvevolkaek eldnyiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. Az eldzetes vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsddleges végpont relativ hazardja 1,09 volt, és a placebo esetén
volt kedvez&bb (95%-os konfidencia intervallum: 0,97, 1,22, 2-oldalas p=0,17). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a stlyos nemkivanatos kimenetelek magasabb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték a renalis szovodmények (4,7% versus 3,3%), a hiperkalémia (36,9% versus
27,1%), a hipotonia (18,4% versus 14,6%) és a stroke (2,7% versus 2,0%) esetén. A nem-halalos
kimenetelii stroke megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben
szenvedod betegeknél.

Jelenleg nem ismertek a Riprazo mortalitasra, kardiovaszkularis morbiditasra és célszerv karosodasra
gyakorolt kedvez6 hatasai.

Sziv-elektrofizioldgia
Egy randomizalt, kettds-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrol.
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Gyermekek

Az Eurépai Gyogyszerligynokség a gyermekpopulacio egy vagy tobb alcsoportjanal halasztast
engedélyez a Riprazo vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden hipertoniaban (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at torténo bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracioja 1-3 ora elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Chax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Egyensulyi allapotban az alacsony
zsirtartalmu ételek a Cu-0t 76%-kal és az AUC .-t 67%-kal csokkentik a hipertonias betegeknél. Az
egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adagolast kovetden 5-7 napon beliil alakulnak ki, ¢s az
egyensulyi szintek kortilbeliil kétszer magasabbak, mint az els6 adag utaniak.

Eloszlas

Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban koriilbeliil
135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis térben. Az
aliszkiren plazmafehérje-kotodése mérsékelt (47-51%) és a koncentraciotdl fiiggetlen.

Biotranszformacié és eliminécio

Az atlagos felezési id6 korilbeliil 40 ora (tartomany: 34-41 ora). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel {iriil (78%). A teljes, oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacidért felelds enzim a CYP3A4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbol
nyerhet6 vissza. Intravénas alkalmazast kvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitas

Az aliszkiren expozicié az adag ndvelésével aranyosnél nagyobb mértékben ndvekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-szoros novekedését eredményezi. Egyensilyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelés mechanizirusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas heiyen, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Specialis betegcsoportok
Az aliszkiren nemtdl, életkortol, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastol fiiggetleniil hatékony,
naponta egyszer alkalmazand¢ vérnyomascsokkentd, feln6tt betegek szamara.

Az AUC-értéke 50%-kal rnagasabb idésekben (> 65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, teststly és
etnikai hovatartozas ncm befolyasolja klinikailag relevans modon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6z6 mértékben besziikiilt vesefunkcioji
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C,,- €s AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kdvetden és egyensulyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkci6 besziikiilésének
mériékével. Enyhe vagy kdzepesen stilyos mértékben besziikiilt vesefunkcioji betegek esetében nem
szukséges modositani a Riprazo kezd6 adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont). A Riprazo nem javasolt a
sulyosan besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®). A Riprazo ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazasa
besziikiilt vesemitkodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértéki valtozasaval jart (a Cy,x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
id6zitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapo, ESRD-ben szenvedd betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a d6zis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioju betegeknél (1asd 4.4 pont).

Besziikiilt majfunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stilyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikaja nem valtozott jelentdsen. Ebb6l adodoan besziikiilt majfunkcioju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az aliszkiren
kezd6 adagjat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgenikus egereken végzett

6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokum-adenokarcinomat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irritaciot okozo haidssal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human vizsgalatban a 300 mz-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap dozissal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis €s emlds sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utald bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatasokat patkényokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicid 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz0rosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kézponti idegrendszeri,
1égz0szervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatdsaval és varhato farmakologiai hatasaival.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kroszpovidon
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos celluloz
Povidon

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Hipromell6z

Makrogol

Talkum

Fekete vas-oxid (E 172)
Voros vas-oxid (E 172)
Titan-dioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PA/Alu/PVC — Alu buborékcsomagolas:
Csomagolasi egységek: 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vagy 280 tabletta.
Csomagolasi egységek: 84 (3x28); 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tabletta gylijtdcsomagolasban.

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) — Alu buborékcsomagolés:

Csomagolasi egységek: 14,238, 30, 50, 56, 90, 98 vagy 280 tabletta.

Csomagolasi egységek: 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tabletta gylijtdcsomagolasban.
Csomagolasi egységek: 56 és 98 (2x49) tabletta adagonként perforalt buborékfoliaban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Baimiilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/001-010
EU/1/07/409/021-030

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. augusztus 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtijitdsdnak datuma: 2012. augusztus 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség internetes hionlapjan
(http//:www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Halvany piros, bikonvex, ovalis tabletta, az egyik oldalon ,,IU”, a masikon ,,NVR” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése felnétteknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Riprazo ajanlott adagja napi egyszer 150 mg. Oiyan betegek esetében, akiknek a vérnyomasat nem
lehet megfelel6en bedllitani, az adagot napi egyszer 300 mg-ra lehet emelni.

A vérnyomascsokkentd hatds a napi egyszei' 150 mg-os adaggal torténd kezelés megkezdése utan
leginkabb két héten beliil jelentkezik (85-90%).

A Riprazo énmagaban vagy egy¢b vérnyomascsokkentdkkel kombinacioban is alkalmazhato, kivéve
az angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gatlokkal vagy az angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB)
kombinacidban torténd alkalmazast a diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracids rata [GFR] < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3, 4.4 és
5.1 pont).

Specialis populaciok

Besziikiilt vesefunkcio

Besziikiiit vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kézepesen stlyos mértékii —,
nincs sziikség a kezd6 adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A Riprazo nem javasolt a sulyosan
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 30 ml/perc/1,73 m®). A Riprazo ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazésa besziikiilt vesemiikodést betegeknél

(GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt (Iisd 4.3 pont).

Besziikiilt majfunkcio
Besziikiilt majfunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akér stulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezd6 adag modositasara (lasd 5.2 pont).

65 éves és idosebb betegek

Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezdd adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az idds betegek tobbségénél nem figyelhetd meg tovabbi, klinikailag jelentds mérteki
vérnyomascsokkenés.
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Gyermekpopuldcio
A Riprazo biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazés modja

Szajon at torténd alkalmazésra. A tablettat egészben, egy kis vizzel kell lenyelni. A Riprazo-t konnyii
étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem
szabad grépfrutlevet fogyasztani a Riprazo bevételével egyidében (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angio6déma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (1asd 4.6 pont).

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein inhibitor ciklosporinnal és
itrakonazollal, valamint egyéb erds P-glikoprotein inhibitorokkal (pl. kinidin) ellenjavallt (lasd
4.5 pont).

- Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazéasa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodézii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalrazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalénos tudnivalok
Sulyos és tartdos hasmenés esetén a Riprazo-kezelést le kell allitani (14sd 4.8 pont).

Az aliszkirent dvatosan kell alkalmazni stilyos pangésos szivelégtelenségben (NYHA IIL-IV.
funkcionalis stadium) szenvedd betegek esetében.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja

Az arra érzékeny, egvéneknél hipotoniarol, ajulasrol, stroke-rol, hiperkalémiardl, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol (az akut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erie a rendszerre hatd gyogyszerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angioterizin-aldoszteron rendszernek az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) wagy egy angiotenzin II-receptor blokkold (ARB) kombindcidjaval torténd kettds blokadja
nem javasolt.

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedé betegeknél vagy besziikiilt vesemitkodésiti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®)
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Anaphylaxias reakcidk és angioddéma

Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kovetden anaphylaxias reakciokat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin rendszerre hato egyéb gyogyszerekhez hasonldan, az aliszkirennel
kezelt betegeknél angioddémarol vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc, az ajkak, a garat és/vagy
a nyelv feldagadasarol) szamoltak be.
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Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utald tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blokkolokat is (angiotenzin-konvertald enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kovetéen angioddémardl vagy angioddéma-szerti reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtik egyidejiileg
(lasd 4.8 pont).

A tulérzékenységre hajlamos betegeknél fokozott eldvigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockéazata (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (14sd 4.8 pont),
kiilondsen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakci6 vagy angioddéma alakul ki, akkor a Riprazo adéasat azonna! tel kell
fliggeszteni, megfeleld kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok ¢s tiinetek teljes és
tartdos megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utal¢ tiinetet, kiilondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasit. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a 1€gutak atjarhatosaganak fenntartasahoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.

Natrium és/vagy volumenhianyos betegek

Kifejezett volumen- és/vagy sohidnyos betegekben (pl: vizhajtok nagy adagl alkalmazasa esetén) a
Riprazo-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért iiipotonia fordulhat eld. Ezt a korallapotot a
Riprazo alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezeiést szoros orvosi feliigyelet mellett kell
megkezdeni.

Besziikiilt vesefunkcio

Klinikai vizsgalatokban a Riprazo hatasit nem tanulmanyoztak stilyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju hipertonids betegekben (szérumkreatinin > 150 umol/l vagy 1,70 mg/dl ndk esetében és
> 177 umol/l vagy 2,00 mg/dl férfiak esetében és/vagy a GFR szamitott értéke < 30 ml/perc/1,73 m?),
illetve olyan betegekben, akilc korel6zményében dializis, nefrozis szindréma vagy renovaszkularis
hipertonia szerepelt. A Riprazo a sulyosan beszikiilt vesemiikodésti betegeknek

(GFR < 30 ml/perc/1,73 m®) nem javasolt.

A renin-angiotenzin rendszerre hat6 egyéb gyogyszerekhez hasonloan 6vatossagra van sziikség, ha az
aliszkirent veseiniikddési zavar kialakulasara hajlamosité betegségek fennalldsa, példaul hipovolémia
(pl. vérvesztes, sulyos, elhuzodd hasmenés, elhtizodd hanyas, stb.), szivbetegség, majbetegség,
diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. Az aliszkiren és az ACE-gatlok vagy ARB-k
egyidej(i alkalmazéasa besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt. A
forgaiomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol
szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség
barmilyen tlinete fellép, az aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni.

A forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését
észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfeleléen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) id6szakos meghatarozasa javasolt.
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A veseartéria szlikiilete
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szdrmazé adatok a Riprazo

crcr

szlikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb
gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut veseelégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ezeknél a
betegeknél elévigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakcidok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

Kettos RAAS blokad

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé kombinacidja diabetes mellitusban szenyedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemiitkodésti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?®) ellenjavalit, mas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Eros P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatazt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,-at koriilbeliil 2,5-szereséie ¢s az AUC-jét
koriilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkirer . dozisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cx-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az 210s P-gp inhibitorok egyidejt
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (14sd 4.2 pont)

Grepfrutlé

A grépfrutlé aliszkirennel torténd egyiittadasa az alisziiren AUC- és C,-€rtékének csokkenését
eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 61%-o0s
csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-o0s
csokkenését eredményezte. Ez a csokkenés valosziniileg annak a kovetkezménye, hogy a grépfrutlé
gatolja a tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata raiatt ezért a Riprazo bevételével egyidoben nem szabad
grépfriutlevet fogyasztani.

Egyideju alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikkséges

P-gp interakciok

Az aliszkirennel végzeit preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasaban és epével vald kivalasztasdban kozremikodik, az
MDR1/Mdrla/1b{P-gp). Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor rifampicin az aliszkiren
biohasznosuldsat koriilbeliil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveli orbancfi)
csokkenthetii’a Riprazo biohasznosuldsat. Bar ezt nem vizsgaltak az aliszkiren esetében, de ismeretes,
hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szoveti felvételét is kontrollalja és a P-gp inhibitorok novelhetik a
szOvei/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben emelhetik a
sz&veti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gyogyszerkdlcsonhatasok lehetdsége
vélhetden e transzporter gatlasa mértékének a fliggvénye.
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Koézepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) térténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-os vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatoan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dozisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren €s a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségli P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejiileg
alkalmazzak.

A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hatd mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentokkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliumpotldk, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) torténd egyidejli alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet, Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold més szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel-vagy ACE-gatlokkal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy beszitidili vesemiikddést
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

Nem szteroid gyulladascsokkento szerek (NSAID-ok)

Egyéb, a renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az
aliszkiren vérnyomascsokkent hatasat. Egyes, besziikiilt vesefunkcioju betegeknél (dehidralt vagy
1d6s betegek) az NSAID-okkal egyidejiileg adott aliszkiren a vesemiikdodés tovabbi romlasat
eredményezheti, beleértve a lehetséges akut veseelegtelenséget is, ami rendszerint reverzibilis. Ezért
az aliszkiren és egy NSAID kombinaciodja eldvigyvazatossagot igényel, kiilonosen idos betegeknél.

Furoszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli 2lkalmazasa esetén a furoszemid AUC-értéke 28%-kal,
Crax-€rteke 49%-kal csokkent. Ennek megfeleléen, volumen-tulterheléssel jaro klinikai allapotokban a
furoszemid-kezelés megkezdésekor, iiletve az adag modositasakor a szubterapias dozisban torténd
alkalmazas elkeriilése érdekéberia gydgyszer hatdsainak ellendrzése javasolt.

Warfarin
A Riprazo-nak a warfaiin-farmakokinetikajara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

Kolesénhatasok etelekkel
Az (alacsony wvagy magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szamottevd mértékben csokkentik a
Riprazo felszivodasat (lasd 4.2 pont).

Ninesenek kdlecsonhatasok

- Klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi vegyiileteket tanulmanyoztak:
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol, izoszorbid-5-mononitrat és
hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) a Riprazo C,,,,— vagy AUC-értékének 20-30%-o0s valtozasat eredményezte.
Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott Riprazo egyensulyi allapotban mért AUC- és
Cax-€rteke 50%-kal nétt. Az egyidejilileg adott Riprazo nem befolyésolta jelentdsen az
atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol adodoan egyidejti
alkalmazas esetén nem sziikséges modositani a Riprazo vagy ezen gyogyszerkészitmények
adagolasat.
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- A Riprazo valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatoan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatld, indukald, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén 1étrejovo kolcsonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicié varhatd (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozasokat lasd a 4.5 pontban).

- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) egyensulyi allapota AUC-je és
Cuax-2 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattdk, hogy a P-gp jelentés imértékben
meghatarozza a Riprazo biohasznosulasat. Ennek megfeleléen a P-gp induktorai (orbancfii,
rifampicin) csokkenthetik a Riprazo biohasznosulésat.

- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok

A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves aniori transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egyiittadasuk esetén fenudil az OATP inhibitorok és az
aliszkiren kozotti kdlcsonhatas lehetdsége (lasd a grépfrutlével kidlakuld kdlcsonhatast).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. A Riprazo nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a RAAS-ra hatd egyéb
vegyiiletek alkalmazasa stlyos magzati malfortaaciokkal és jsziilottkori halalozassal jart. Mint
minden, kozvetleniil a RAAS-ra haté gydgyszert, a Riprazo-t sem szabad alkalmazni a terhesség elso
harmadaban, illetve olyan nék esetében; akik terhességet terveznek, valamint alkalmazasa ellenjavallt
a terhesség masodik és harmadik harmadaban (lasd 4.3 pont). A RAAS-ra hato barmilyen készitmény
rendelése esetén az orvosnak fel kell vilagositania a fogamzoképes koru ndket ezen szerek terhesség
alatti alkalmazasanak lehetséges kockazatairol. Amennyiben a kezelés ideje alatt mutatjak ki a
terhességet, a Riprazo-kezelést'ennek megfeleléen meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem ismert, hogy &z aliszkiren kivalasztodik-e a human anyatejbe. A Riprazo kivalasztodott a

szoptato patkanvol tejébe. Ennek kovetkeztében a Riprazo alkalmazdsa nem javasolt szoptaté nok
szamara.

Termékenység
Nincserek a fertilitasra vonatkozo klinikai adatok.

4.7 A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Riprazo csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez

sziikséges képességeket. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe
kell venni azt, hogy a Riprazo szedése kapcsan idonként eléfordulhat szédiilés vagy faradtsag.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A Riprazo biztonsagossagi értékelését tobb mint 7800 beteg bevondsaval végezték, akik koziil tobb
mint 2300 beteget 6 hdnapnal, és tobb mint 1200 beteget 1 évnél hosszabb ideig kezeltek. A
mellékhatasok el6fordulési gyakorisdga nem mutatott 0sszefliggést a nemmel, életkorral, testtomeg
index-szel, rasszal vagy etnikai hovatartozassal. A sulyos mellékhatdsok kz¢ tartozik az anafilaxiés
reakcio6 és az angioddéma, melyekrol a forgalomba hozatalt kovetden szamoltak be és ritkan
el6fordulhatnak (1000 betegbdl kevesebb mint 1-nél). A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

A mellékhatasokat (1. tdblazat) csokkend gyakorisag szerint, a kovetkez6 egyezményes mddon
kertilnek osztalyozasra: nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1060 =
<1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésie allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csdkkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Anafilaxids reakciok, talérzékenységi reakcidk
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szédiilés
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Palpitatiok
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hipotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Kohogés
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés
A bér és a bor alatti szovet betegségei &s tiinetei
Nem gyakori: A bort-¢rintd sulyos mellékhatasok (SCAR), beleértve a Stevens

Johnson szindroémat, a toxicus epidermalis necrolysist (TEN) és a
szajinyalkahartya reakciokat, kitités, viszketés, csalankitiités

Ritka: Angioddéma, erythema
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Arthralgia
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Heveny veseelégtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Neny gyakori: Periférias 6déma
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori: Hiperkalémia
Nem gyakori: Maijenzimszint emelkedés
Ritka: Hemoglobinszint csokkenés, hematokrit-csokkenés, a vér

| kreatininszintjének emelkedése

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa
Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxias reakcio és angioddéma fordultak el6 az
aliszkiren-kezelés soran.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés sordn ritkdn fordult eld angioddéma és
tulérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonld volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.
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A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszamoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angio6démara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkoldkat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kovetéen angio6démas esetekrdl vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, kdztiik anaphylaxids reakciokrodl is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakcidra/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonos
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az aic-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrol és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont).

Laboratériumi vizsgalatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban a Riprazo alkalmazasahoznem gyakran tarsult a standard
laboratériumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban a Riprazo nem gyakorolt klinikailag szamottevé hatast az 6sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stiriségii lipoprotein koleszterin), ¢hgyomri triglicerid-, éhgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a iemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogai-szazalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a hatast a renin-angiotenzin rendszerre hato
egyeb gyogyszerek, igy pl. ACE-gatlok és az ARB-k kapcsan is leirtak.

Szérum kalium: Az aliszkirer. szedése sordn a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra hiatd mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrolitok) iddszakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy
besziikiilt veseniikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig
nem javasoit (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

4.9 . Tuladagolas

Tlnetek

Human alkalmazés kapcsan eléfordulo taladagolasrol korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Az
aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan a tiladagolas legvaldszintibb tiinete az alacsony
vérnyomas.

Kezelés
Tiinetekkel kisért hipotonia kialakulasa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

Egy, a hemodializalt, végstadiumi vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevondsaval végzett
vizsgalatban az aliszkiren dializis clearance-e alacsony volt (az oralis clearance < 2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolds esetén a dializis nem megfeleld kezelés.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hato készitmények; renin inhibitorok, ATC
kod: CO9XA02

Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tipust, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAAS-t az aktivacié pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén atalakulasat angiotenzin-I-gyé, és csokkentve az angiotenzin-i €s
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatl6 egyéb szerek (ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor
blokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitds (PRA) kompenzatorikus fokozodasat okozzak, az
aliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal csokken a PRA:“Hasonlo
csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkent6 szerekkel kombinacioban
alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatas eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Hipertonia

Hipertonias betegekben a Riprazo napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténé adagolasa
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenéset eredményezte a teljes 24 oras
doézisintervallum alatt (a terapias elényt a hajnali 6érakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs/minimalis koncentracid arany atlagos értéke 98%-ig terjedt. Két
hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkent6 hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtol, testtomeg-indextdl €s etnikai hovatartozastol. A Riprazo hatasat 1864 hatvanot éves vagy
id6sebb, illetve 426 hetvenot éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

A Riprazo monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan a Riprazo vérnyomascsokkent6 hatasa hasonlo,
mint mas osztalyba tartozo vérnyomascsokkentoké, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké. Vizhajtoval
(hidroklorotiazid — HCT) dsszehasonlitva,-i2 hetes kezelés soran a 300 mg-os Riprazo

17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csdkkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinacios terapiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben a Riprazo-t a vizelethajto
hidroklorotiaziddal, a kal¢iumcsatorna-blokkold amlodipinnel, illetve a béta-blokkold atenolollal
adtak egyiitt. Ezen kombinaciokat a betegek jol toleraltak. A Riprazo additiv vérnyomascsokkentd
hatast idézett el hidroklorotiaziddal egyiitt adva. Azon betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen a
kalciumcsatorna-aiokkolé amlodipin 5 mg-jara, a kezelés kiegészitése 150 mg Riprazo-val hasonld
vérnyomascsdkicentd hatast eredményezett, mint amit az amlodipin adagjanak 10 mg-ra torténd
emelése meliett értek el, de az 6déma incidencija alacsonyabb volt (150 mg aliszkiren/5 mg
amlodipin:'2,1% vs. 10 mg amlodipin: 11,2%).

Az aliszkiren-alapt kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, idds (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertonidban szenvedo beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipusu vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6 idOszak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csokkentette, ami 0sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legalabb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiillonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivanatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).
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Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, id6s (= 65 éves) és nagyon idds (30%

> 75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag
szignifikans, nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant) idézett el6 a
placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyomascsokkentd
hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az idds €s nagyon idds betegek egyarant jol toleraltak
mindharom adagot.

A 25 mg-os HCT-kezelésre nem megfelelden reagald elhizott, hipertonias betegekben a kezelés
kiegészitése 300 mg Riprazo-val hasonlé mértékii additiv vérnyomascsokkenést eredményezett, mint a
kezelés kiegészitése 300 mg irbezartannal vagy 10 mg amlodipinnel.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az elsé adag alkalmazasa utan
fellép6 hipotonidt, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. Talzott mértékii hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg Riprazo monoterapiaban részesiilo, nem szovédményes hipertonias betcgekben.
Hipotoniat szintén nem gyakran (< 1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsokkentovel t6rténd
kombinacios kezelés mellett. A kezelés leallitasakor a vérnyomas fokozatosan, néhaiy hét alatt
visszatért a kiindulasi értékre, és nincs bizonyiték a vérnyomas vagy a PRA tekinteicben fellépd
,,rebound” hatasra.

Egy 820, iszkémias balkamra diszfunkcioban szenvedd beteg bevonasaval végzett, 36 hétig tartd
vizsgalatban a hattérkezeléshez adott aliszkiren mellett a balkamra végszisztolés térfogataval mért
ventricularis remodellingben nem mutattak ki valtozast a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miatt sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti Gjra¢lesztés Kombinalt ardnya hasonld volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent kapo betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia €s a renalis diszfunkcié arénya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettds-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusi diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR < 60 ml/perc/1,75'm” altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Azelsddleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.

Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertal$ enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 el6tt befejeztek, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevolaek eldnyiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. Az eldzetes vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsddleges végpont relativ hazardja 1,09 volt, és a placebo esetén
volt kedvez&bb (95%-os konfidencia intervallum: 0,97, 1,22, 2-oldalas p=0,17). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a stlyos nemkivanatos kimenetelek magasabb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték a renalis szovodmények (4,7% versus 3,3%), a hiperkalémia (36,9% versus
27,1%), a hipotonia (18,4% versus 14,6%) és a stroke (2,7% versus 2,0%) esetén. A nem-halalos
kimeneteli stroke megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben
szenvedo betegeknél.

Jelenleg nem ismertek a Riprazo mortalitasra, kardiovaszkularis morbiditasra és célszerv karosodasra
gyakorolt kedvez6 hatasai.

Sziv-elektrofizioldgia
Egy randomizalt, kettds-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrol.
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Gyermekek

Az Eurépai Gyogyszerligynokség a gyermekpopulécio egy vagy tobb alcsoportjanal halasztast
engedélyez a Riprazo vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden hipertoniaban (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at torténo bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracioja 1-3 ora elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Chax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Egyensulyi allapotban az alacsony
zsirtartalmu ételek a Cu-0t 76%-kal és az AUC .-t 67%-kal csokkentik a hipertonias betegeknél. Az
egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adagolast kdvetden 5-7 napon beliil alakulnak ki, ¢s az
egyensulyi szintek kortilbeliil kétszer magasabbak, mint az els6 adag utaniak.

Eloszlas

Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban koriilbeliil
135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis térben. Az
aliszkiren plazmafehérje-kotodése mérsékelt (47-51%) és a koncentraciotdl fiiggetlen.

Biotranszformacié és eliminécio

Az atlagos felezési id6 korilbeliil 40 ora (tartomany: 34-41 ora). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel {iriil (78%). A teljes, oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacidért felelds enzim a CYP3A4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbol
nyerhet6 vissza. Intravénas alkalmazast kovetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitas

Az aliszkiren expozicié az adag ndvelésével aranyosnél nagyobb mértékben ndvekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-szoros novekedését eredményezi. Egyensilyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelés mechanizirusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas heiyen, illetve a hepatobiliaris clearance Gtvonalan.

Specialis betegcsoportok
Az aliszkiren nemtdl, életkortol, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastol fiiggetleniil hatékony,
naponta egyszer alkalmazand¢ vérnyomascsokkentd, feln6tt betegek szamara.

Az AUC-értéke 50%-kal rnagasabb idésekben (> 65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, teststly és
etnikai hovatartozas ncm befolyasolja klinikailag relevans modon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Az aliszkiren-farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6z6 mértékben beszlkiilt vesefunkcidju
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C .- €s AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kdvetden és egyensulyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcio besziikiilésének
mérékével. Enyhe vagy kdzepesen sulyos mértékben besziikiilt vesefunkciojii betegek esetében nem
szukséges modositani a Riprazo kezd6 adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont). A Riprazo nem javasolt a
sulyosan besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®). A Riprazo ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazasa
besziikiilt vesemitkodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikdjanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
id6zitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapo, ESRD-ben szenvedd betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a dozis moédositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioju betegeknél (1asd 4.4 pont).

Besziikiilt majfunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stlyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikaja nem valtozott jelentdsen. Ebb6l adodoan besziikiilt majfunkcioju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az aliszkiren
kezd6 adagjat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgenikus egereken végzett

6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokum-adenokarcinomat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irritaciot okozo haidssal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human vizsgalatban a 300 mz-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap dozissal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis €s emlds sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utald bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatasokat patkényokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicid 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz0rosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kozponti idegrendszeri,
1égz0szervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei dsszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatdsaval és varhato farmakologiai hatasaival.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kroszpovidon
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos celluloz
Povidon

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Hipromell6z

Makrogol

Talkum

Fekete vas-oxid (E 172)
Voros vas-oxid (E 172)
Titan-dioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PA/Alu/PVC — Alu buborékcsomagolas:

Csomagolasi egységek: 7, 14, 28, 30,50, 56, 84, 90, 98 vagy 280 tabletta.
Csomagolasi egységek: 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tabletta
gyljtécsomagolasban.

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) — Alu buborékcsomagolés:

Csomagolasi egységek:.i4, 28, 30, 50, 56, 90, 98 vagy 280 tabletta.

Csomagolasi egységek: 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tabletta gylijtdcsomagolasban.
Csomagolasi egységek: 56 és 98 (2x49) tabletta adagonként perforalt buborékfoliaban.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Rarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/011-020

EU/1/07/409/031-040

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. augusztus 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtijitdsdnak datuma: 2012. augusztus 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszertigyndkség internetes honlapjan
(http//:www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI £8 KOVETELMENYEI

30



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Novartis Farma S.p.A.

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése el6tt
és mindaddig miikodjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciai tevékenységeket a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek, illetve annak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jovahagyott frissitett verzidiban foglaltaknak megfeleléen elvégzi.

A CHMP-nek az emberi felhasznalasra szant gvogyszerekre vonatkoz6 kockéazatkezelési rendszerrdl
sz016 iranyelve szerint a soronkdvetkez6 IdGszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasaval egyiddben a frissitett kockazatkezelési terv is benyujtando.

Tovabba, a frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a felujitasi eljaras Bizottsagi Hatarozat kdvetd

1 hénapon beliil is. A kockazatkezelési tervnek a kovetkezoket kell tartalmaznia:

o Az APOLLO vizsgalat eredményeinek benytjtasi hatarideje.

o Az APOLLO vizsgaiat helyébe 1ép0 1) vizsgalat leirasa és hataridejei, melynek célja a
hatasossag és biztonsagossag feltarasa idéseknél, beleértve a gastrointestinalis tumort is, mint
elére meghatarozott végpontot.

o Az ALTITUDE vizsgalatbol szarmazé colorectalis hyperplasias eseményekre vonatkozo
tovabbi’adatok benyujtasanak hatarideje.

o Koteiezettség az ischaemias colitis eléfordulasi gyakorisagat tanulmanyozo6 epidemiologiai
vizsgalat végleges vizsgalati jelentésének beadasara vonatkozdan.

o Az aliszkirennel kezelt betegeknél a colorectalis hyperplasia el6fordulasi gyakorisagat

tanulmanyozo ) megfigyeléses vizsgalat leirasa és hataridejei.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben is:

o Olyan 10j informéacio esetén, amely hatassal lehet az érvényben 1évo biztonsagossagi eldirasra,
farmakovigilancia tervre vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységekre.

o Ha a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6 ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek, ezeket 60 napon beliil be kell nyajtaniuk.

o Ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza.
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Id6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR-ok)

A gyogyszerkészitmény PSUR ciklusanak az 1 éves benyujtasi ciklust kell kovetnie, amig a CHMP
eltéréen nem dont.

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

Nem értelmezhetd.

A FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEKRE VONATKOZO

KOTELEZETTSEGEK

A forgalomba hozatali engedély jogosultja végrehajtja a kdvetkezd intézkedéseket a megadott
hatarid6n beliil:

Leiras

Lejarac napja

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania az ALTITUDE
vizsgalat aktiv kezelési fazisanak végso eredményeit és vizsgalati jelentését,
amint azok rendelkezésre allnak.

| 2012. julius 31.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania egy frissi ett
kockazatkezelési tervet (RMP) a felujitasi eljaras (EMEA/H/C/853/R/(68)
Bizottsagi Hatarozatat kovetd 1 honapon beliil, amely megfelelder leir minden

biztonsdgossagi vonatkozast, farmakovigilanciai tevékenységet ¢és beavatkozast,

melyek célja a kockazatok azonositdsa, jellemzése, megeldzése vagy
minimalizalasa. A kockazatkezelési tervnek a kovetkezoket kell tartalmaznia:

Az APOLLO vizsgalat eredményeinek benytjtasi hatarideje.

Az APOLLO vizsgalat helyébe 1€p6 0j vizsgaiat leirasa és hataridejei,
melynek célja a hatasossag és biztonsagostag feltarasa idéseknél,
beleértve a gastrointestinalis tumort is, mint elére meghatarozott
végpontot.

Az ALTITUDE vizsgalatbol szarinazo colorectalis hyperplasias
eseményekre vonatkozoé tovabbi adatok benyujtasanak hatarideje.
Kotelezettség az ischaemias colitis eléfordulasi gyakorisagat
tanulmanyozo epidemiologiai vizsgalat végleges vizsgalati jelentésének
beadasara vonatkozo kitelezettség.

Az aliszkirennel kezelt betegeknél a colorectalis hyperplasia el6fordulasi
gyakorisagat tanulinanyozé 0j megfigyeléses vizsgalat leirasa és
hataridejei. -

A felujitasi
eljaras Bizottsagi
Hatarozatat
kovetd egy
hénapon beliil.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta
90 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gvigyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/001 7 filmtabletta

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényliez kotott gyogyszer.

15. AZALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

[ 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gvigyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/021 14 filmtabletta
EU/1/07/409/022 28 filmtabletta
EU/1/07/409/023 30 filmtabletta
EU/1/07/409/024 50 filmtabletta
EU/1/07/409/025 56 filmtabletta
EU/1/07/409/026 56 filmtabletta (adagoul-ent perforalt buborékfolia)
EU/1/07/409/027 90 filmtabletta
EU/1/07/409/028 98 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 150 AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| '16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 150 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS
BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAR)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazé dobozbol allé gytijtécsomagolas része.
28 filmtabletta

3 darab, egyenként 28 tablettat tartalmazd dobozbdi al'o gylijtécsomagolas része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazd dohozbdl allo gylijtécsomagolas része.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa.el'a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FiGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYEP_MEKEKT('jL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

.

(.7 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/07/409/007 84 filmtabletta (3x28)
EU/1/07/409/009 98 filmtabletta (2x49)
EU/1/07/409/010 280 filmtabletta (20x14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA N

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

84 filmtabletta

3 darab, egyenként 28 tablettat tartalmazé dobozbol all6 gyijidcsomagolés.
98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmaz6 dobozboi 41'0 gylijtdcsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazé aobozbdl allé gyiijtécsomagolas.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa.el'a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FiGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYEP_MEKEKT('jL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

.

(.7 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/07/409/007 84 filmtabletta (3x28)
EU/1/07/409/009 98 filmtabletta (2x49)
EU/1/07/409/010 280 filmtabletta (20x14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA N

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazé dobozbol allé gytijtdcsomagolas része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmaz6 dobozboi 41'0 gylijtécsomagolas része.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOUATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/029 98 filmtabletta (2x49) (adagonként petforalt buborékfolia)
EU/1/07/409/030 280 filmtabletta (20x14)

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER RENDELYETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.

BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazé dobozbol 4l gytijtéecsomagolas.
98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmaz6 dobozboi 41'0 gylijtécsomagolas.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOUATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/029 98 filmtabletta (2x49) (adagonként petforalt buborékfolia)
EU/1/07/409/030 280 filmtabletta (20x14)

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER RENDELYETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.

BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazis.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FiGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

3!

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

48



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/011 7 filmtabletta

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 300 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gvigyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/031 14 filmtabletta
EU/1/07/409/032 28 filmtabletta
EU/1/07/409/033 30 filmtabletta
EU/1/07/409/034 50 filmtabletta
EU/1/07/409/035 56 filmtabletta
EU/1/07/409/036 56 filmtabletta (adagoul-ent perforalt buborékfolia)
EU/1/07/409/037 90 filmtabletta
EU/1/07/409/038 98 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 150 AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| '16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 300 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS
BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAR)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazé dobozbol allé gytijtdcsomagolas része.
28 filmtabletta

3 darab, egyenként 28 tablettat tartalmazd dobozbdi al'o gylijtécsomagolas része.
30 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmazd dohozbdl allo gylijtécsomagolas része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé cobozbdl allo gylijtécsomagolas része.

5.  AZ ALKALMAZASSA1: KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalnazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gy6gyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kdidtt gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

[ 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 300 mg

54



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

84 filmtabletta

3 darab, egyenként 28 tablettat tartalmazé dobozbol all6 gyijidcsomagolés.
90 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmaz6 dobozbdi al'o gylijtécsomagolas.
98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmaz6 dohozbol all6 gylijtdcsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazé dobozbol 4ll6 gytijtécsomagolés.

5.  AZ ALKALMAZASSA1: KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalnazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gy6gyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kdidtt gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

[ 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 300 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazé dobozbol allé gytijtdcsomagolas része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazo dobozboi allo gylijtécsomagolés része.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOUATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/039 98 filmtabletta (2x49) (adagonként petforalt buborékfolia)
EU/1/07/409/040 280 filmtabletta (20x14)

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER RENDELYETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.

BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 300 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Riprazo 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazé dobozbol 4l gytijtéecsomagolas.
98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmaz6 dobozboi 41'0 gylijtdcsomagolas.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOUATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/409/039 98 filmtabletta (2x49) (adagonként petforalt buborékfolia)
EU/1/07/409/040 280 filmtabletta (20x14)

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER RENDELYETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.

BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Riprazo 300 mg
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Riprazo 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Riprazo €s milyen betegségek esetén alkalimazhat6?
Tudnivalok a Riprazo szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Riprazo-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Riprazo-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SANAIE I e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Riprazo és miiyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Riprazo tabletta egy aliszkirennek nevezett hatdanyagot tartalmaz. Az aliszkiren a renin-gatloknak
nevezett gydgyszercsoportba tartozd vegyiiiet. A Riprazo segit a felndttek magas vérnyomasanak
csokkentésében. A renin-gatlok csokkentik a szervezet altal termelt angiotenzin-II mennyiségét. Az
angiotenzin-II az ereket 6sszehuizza, ami megemeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének
csokkentése ellazitja az ereket, ami csokkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hossza idon keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, és ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek Kialakulasadnak a kockazata is csokken.

2. Tudaivalok a Riprazo szedése el6tt

Neszedje a Riprazo-t

- ha allergias az aliszkirenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére. Ha azt
gondolja, hogy allergias lehet, forduljon orvosahoz tanacsért.

- ha alabbi tipust angioddémaja (nehezen kapott levegot vagy nehezen nyelt, vagy az arca, a
keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt) volt:
- aliszkiren hatéanyagt gyogyszer szedésekor kialakult angioddéma.
- orokletes angioddéma.
- ismeretlen eredetli angio6déma.

- a terhesség utolsd 6 honapjaban vagy ha szoptat, lasd a ,, Terhesség és szoptatas” cimii részt.
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- ha ciklosporint (szervatiltetéskor a szerv kilokédésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atdpias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer), itrakonazolt (gombas fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszer) vagy kinidint (a
szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer) szed.

- ha cukrobetegsége van vagy karosodott a vesemiikddése, €s a magas vérnyomads kezelésére
hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szerek valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatloval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Riprazo szedése elott beszéljen kezeldorvosaval:

- ha vizhajtot (a vizelet mennyiségét noveld gyogyszert) szed.

- a magas vérnyomas kezelésére haszndlt, az alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szeirek
valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- ha karosodott a vesemiikddése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Riprazo
alkalmas-e az On szdmara, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.

- ha mar volt angio6démadja (nehezen kap levegét vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Riprazo
szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese ereinek sziikiilete).

- ha stilyos pangasos szivelégtelensége van {egy olyan tipusu szivbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe).

Gyermekek és serdiilok
A Riprazo alkalmazésa gyermekek ¢s'18 éves kor alatti serdiilok szamara nem javasolt.

Iddsek
A 65 éves vagy idésebb betegek tobbsége szamara a Riprazo 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi
elonyt a vérnyomas csoklentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gyogyszereK 45 a Riprazo
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne szedie,a Riprazo-t, ha ciklosporint (szervatiiltetéskor a szerv kilokddésének megakadalyozasara,
vagy egyeb betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atopias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer), itrakonazolt (gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszer) vagy kinidint (a
szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer) szed.

Lehet, hogy orvosanak modositani kell a gyogyszer adagjat, és/vagy mas ovintézkedéseket kell tenni,

ha az alabbi orvossagok valamelyikét szedi:

- a vérében 1évo kalium mennyiségét noveld gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a kalium-sporolo
vizhajtok és a kaliumpotlo készitmények.

- furoszemid (a vizhajtok csoportjaba tartozo gydgyszer, mely megnoveli a vizelet mennyiségét).
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- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy
- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.
- ketokonazol (gombafert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszer).
- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szivritmus szabalyozédsara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).
- nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID-ok, a fajdalomesillapitd gyogyszerek
bizonyos csoportja).

A Riprazo egyidejii bevétele étellel és itallal
Ezt a gyogyszert konnyt étkezés kozben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azoncs
idépontban kell bevenni. Nem szabad ezt a gydgyszert grépfrutlével bevenni.

Terhesség és szoptatas

Ne vegyen be ezt a gyogyszert, ha terhes vagy szoptat (lasd a Ne szedje a Riprazco-t.cimii részt). Ha
fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer szedese elétt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Ha terhes lesz a gydgyszer szedése niellett, azonnal hagyja
abba a gyogyszer szedését és tajékoztassa kezelGorvosat.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetésihez sziikséges képességekre
Ett6] a gyogyszertol szédiilhet, és ez befolyasolhatja a koncentraldképességét. Miel6tt gépjarmiivet
vezetne, gépeket lizemeltetne vagy mas, figyelmet igényld tevékenységet folytatna, gy6z6djon meg
arrél, hogy miként hat Onre ez a gyogyszer.

3. Hogyan kell szedni a Riprazo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal eirnondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A magas vérnyomasban szenvedd emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol éreziietik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése €s a
mellékhatasok kockazatanak ‘csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gyogyszert pontosan az
orvos utasitasainak megfeicloen szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol érzi magat.

A szokasos kezdd-adag naponta egyszer egy 150 mg-os tabletta. A vérnyomascsokkento hatas a
kezelés megkezdesétol szamitott két héten beliil jelentkezik.

A kezelésre adott valasztol fiiggden kezeldorvosa magasabb adagot, napi egyszer egy 300 mg-os
tablefiat is rendelhet Onnek. Kezel6orvosa eldirhatja a Riprazo ¢és egyéb vérnyomascsdkkentok
egyideju alkalmazasat is.

Az alkalmazas mddja

A tablettakat kevés vizzel javasolt bevenni. Ezt a gyogyszert konnyl étkezés kdzben, naponta egyszer,
lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem szabad ezt a gyogyszert
grépfrutlével bevenni.

Ha az eldirtnal tobb Riprazo-t vett be

Ha véletlentil tul sok Riprazo tablettat vett be, haladéktalanul értesitse orvosat. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul.
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Ha elfelejtette bevenni a Riprazo-t

Ha elfelejt bevenni egy adag Riprazo-t, potolja, amint eszébe jut, majd a szokasos idében vegye be a
kovetkezé adagot. Amennyiben azonban mar kozel van a kovetkez6 adag bevételének idépontja, akkor
csak a kovetkez6 adagot vegye be a szokasos idOben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek:

Néhany beteg az alabbi stulyos mellékhatasokat tapasztalta (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetéhen
Jjelentkezhet). Ha az alabbi mellékhatasok kéziil barmelyik eléfordul Onnél, azonnal tijékoztassa
kezeldorvosat:

Stlyos allergias reakcio, mely példaul a kitités, viszketés, az arc, az ajkak vagy a nyec!v feldagadasa,
nehezitett 1égzés, szédiilés tiineteivel jar.

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 eseteben jelentkezhet): Hasmenés, iziileti tijdalom (artralgia),
magas kaliumszint a vérben, szédiilés.

Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Borkilités (ez allergids reakciok vagy
az angioddéma tiinete is lehet — lasd alabb, a ,,ritka” mellékhatasoknal), vesebetegség, beleértve a
heveny veseelégtelenséget (stlyosan lecsokkent vizelettermelés); a kezek, a bokak vagy a labak
duzzanata (periférias 6déma), sulyos borreakciok (toxikus epidermalis nekrozis és/vagy
szajnyalkahartya reakcidk - vOrds bor, az ajak, a szem vagy a szajnyalkahartya felholyagosodasa,
hamlo bor, 1az), alacsony vérnyomds, szivdobogasérzés; kohogés, viszketés, viszketo kitités
(csalankiiités), emelkedett majenzim értékek.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentrezhet): Sulyos allergias reakcid (anafilaxias
reakcio), allergias reakciok (tulérzékenység)és angioddéma (ezek tiinetei kdz¢ tartozhat a nehezitett
légzés vagy nyelés, a kilités, a viszketés, a csalankiiités, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek,
az ajkak és/vagy a nyelv feldagadésa, a sz&diilés), emelkedett kreatininszint a vérben, borpir (eritéma).

Ha ezek koziil barmelyik sulyossa valik, tajékoztassa kezeldorvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Riprazo szedését.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban feiriem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

5. Hogyan kell a Riprazo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati
1dG az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Iegfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Riprazo

- A készitmény hatdanyaga 150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban).

- Egyéb Osszetevok: kroszpovidon, hipromell6z, magnézium-sztearat, makrogol, mikrokristalyos
celluléz, povidon, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid, talkum, titan-dioxid (E 171), fekete
vas-oxid (E 172), vords vas-oxid (E 172).
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Milyen a Riprazo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Riprazo 150 mg filmtabletta halvany rozsaszin, bikonvex, kerek tabletta, az egyik oldalon ,,IL”, a
masikon ,,NVR” felirattal.

A Riprazo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz6 csomagolasban kaphato. A
84 (3x28), 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tablettat tartalmazo csomagolasi egységek

gylijtécsomagolasok. Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Farma S.p.A.

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225775 111 Tel: +356 2122 2872
Danmark Nederland

Novartis Healthcare' A/S Novartis Pharma B.V.

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

Novariiz Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +499112730 TIf: +47 23 05 20 00

esti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH
Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
EALGda Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
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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 Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6123200
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 5 269 16 50

A betegtajékoztatd legutobbi felulvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatdo: Informaciok a felhasznalé szamara

Riprazo 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak:

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Riprazo €s milyen betegségek esetén alkalimazhat6?
Tudnivalok a Riprazo szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Riprazo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Riprazo-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

S

1. Milyen tipusi gyogyszer a Riprazo és miiyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Riprazo tabletta egy aliszkirennek nevezett hatdanyagot tartalmaz. Az aliszkiren a renin-gatloknak
nevezett gydgyszercsoportba tartozd vegyiiiet. A Riprazo segit a felndttek magas vérnyomasanak
csokkentésében. A renin-gatlok csokkentik a szervezet altal termelt angiotenzin-II mennyiségét. Az
angiotenzin-II az ereket 6sszehuizza, ami megemeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének
csokkentése ellazitja az ereket, ami csokkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hossza idon keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, és ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek Kialakulasadnak a kockazata is csokken.

2. Tudaivalok a Riprazo szedése el6tt

Neszedje a Riprazo-t

- ha allergias az aliszkirenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére. Ha azt
gondolja, hogy allergias lehet, forduljon orvosahoz tanacsért.

- ha alabbi tipust angioddémaja (nehezen kapott levegét vagy nehezen nyelt, vagy az arca, a
keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt) volt:
- aliszkiren hatéanyagt gyogyszer szedésekor kialakult angioddéma.
- orokletes angioddéma.
- ismeretlen eredetli angioddéma.

- a terhesség utolsd 6 honapjaban vagy ha szoptat, lasd a ,, Terhesség és szoptatas” cimii részt.
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- ha ciklosporint (szervatiltetéskor a szerv kilokédésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atdpias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer), itrakonazolt (gombas fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszer) vagy kinidint (a
szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer) szed.

- ha cukrobetegsége van vagy karosodott a vesemiikddése, €s a magas vérnyomas kezelésére
hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szerek valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim géatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Riprazo szedése elott beszéljen kezeldorvosaval:

- ha vizhajtot (a vizelet mennyiségét noveld gyogyszert) szed.

- a magas vérnyomas kezelésére haszndlt, az alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szeirek
valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- ha karosodott a vesemiikddése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Riprazo
alkalmas-e az On szdméra, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.

- ha mar volt angio6démadja (nehezen kap levegét vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Riprazo
szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese ereinek sziikiilete).

- ha stlyos pangasos szivelégtelensége van {egy olyan tipust szivbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe).

Gyermekek és serdiilok
A Riprazo alkalmazésa gyermekek ¢s'18 éves kor alatti serdiilok szamara nem javasolt.

Iddsek
A 65 éves vagy idésebb betegek tobbsége szamara a Riprazo 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi
elonyt a vérnyomas csoklentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gyogyszerek 45 a Riprazo
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne szedie,a Riprazo-t, ha ciklosporint (szervatiiltetéskor a szerv kilokddésének megakadalyozasara,
vagy egyeb betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atopias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer), itrakonazolt (gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszer) vagy kinidint (a
szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer) szed.

Lehet, hogy orvosanak modositani kell a gyogyszer adagjat, és/vagy mas ovintézkedéseket kell tenni,

ha az alabbi orvossagok valamelyikét szedi:

- a vérében 1évo kalium mennyiségét noveld gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a kalium-sporolo
vizhajtok és a kaliumpotlo készitmények.

- furoszemid (a vizhajtok csoportjaba tartozo gyogyszer, mely megndveli a vizelet mennyiségét).
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- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek:
- egy ,.,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy
- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.
- ketokonazol (gombafert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszer).
- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szivritmus szabalyozisara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).
- nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID-ok, a fajdalomesillapitd gydgyszerek
bizonyos csoportja).

A Riprazo egyidejii bevétele étellel és itallal
Ezt a gyogyszert konnyt étkezés kozben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azones
idépontban kell bevenni. Nem szabad ezt a gyodgyszert grépfrutlével bevenni.

Terhesség és szoptatas

Ne vegyen be ezt a gyogyszert, ha terhes vagy szoptat (lasd a Ne szedje a Riprazco-t.cimii részt). Ha
fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer szedese elétt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Ha terhes lesz a gydgyszer szedése niellett, azonnal hagyja
abba a gyogyszer szedését €s tajékoztassa kezelGorvosat.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetésihez sziikséges képességekre
Ett6] a gyogyszertol szédiilhet, és ez befolyasolhatja a koncentralGképességét. Miel6tt gépjarmiivet
vezetne, gépeket lizemeltetne vagy mas, figyelmet igényld tevékenységet folytatna, gy6z6djon meg
arrél, hogy miként hat Onre ez a gyogyszer.

3. Hogyan kell szedni a Riprazo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal eimnondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A magas vérnyomasban szenvedd emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol éreziietik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése €s a
mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gyogyszert pontosan az
orvos utasitasainak megfeicloen szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol érzi magat.

A szokasos kezdé-adag naponta egyszer egy 150 mg-os tabletta. A vérnyomascsokkentd hatés a
kezelés megkezdesétol szamitott két héten beliil jelentkezik.

A kezelésre adott valasztol fiiggden kezeldorvosa magasabb adagot, napi egyszer egy 300 mg-os
tablefiat is rendelhet Onnek. Kezeldorvosa eldirhatja a Riprazo és egyéb vérnyomascsokkentok
egyideju alkalmazasat is.

Az alkalmazas mddja

A tablettakat kevés vizzel javasolt bevenni. Ezt a gyogyszert konny étkezés kdzben, naponta egyszer,
lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem szabad ezt a gyogyszert
grépfrutlével bevenni.

Ha az eldirtnal tobb Riprazo-t vett be

Ha véletlentil tul sok Riprazo tablettat vett be, haladéktalanul értesitse orvosat. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul.

70



Ha elfelejtette bevenni a Riprazo-t

Ha elfelejt bevenni egy adag Riprazo-t, potolja, amint eszébe jut, majd a szokasos idében vegye be a
kovetkezé adagot. Amennyiben azonban mar kozel van a kdvetkez6 adag bevételének idépontja, akkor
csak a kdvetkezd adagot vegye be a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek:

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat tapasztalta (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetébhen
Jjelentkezhet). Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik eléfordul Onnél, azonnal tijékoztassa
kezeldorvosat:

Stulyos allergias reakcio, mely példaul a kiiités, viszketés, az arc, az ajkak vagy a nye!v feldagadasa,
nehezitett [égzés, szédiilés tiineteivel jar.

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb I esetéeben jelentkezhet): Hasmenés, iziileti tijdalom (artralgia),
magas kaliumszint a vérben, szédiilés.

Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Borkilités (ez allergids reakciok vagy
az angioddéma tiinete is lehet — lasd alabb, a ,,ritka” mellékhatasoknal), vesebetegség, beleértve a
heveny veseelégtelenséget (stlyosan lecsokkent vizelettermelés); a kezek, a bokak vagy a labak
duzzanata (periférias 6déma), sulyos borreakciok (toxikus epidermalis nekrozis és/vagy
szajnyalkahartya reakcidk - vOrds bor, az ajak, a szem vagy a szajnyalkahartya felholyagosodasa,
hamlo bor, 1az), alacsony vérnyomds, szivdobogasérzés; kohogés, viszketés, viszketo kiiités
(csalankiiités), emelkedett majenzim értékek.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentrezhet): Sulyos allergias reakcid (anafilaxias
reakcio), allergias reakciok (tulérzékenység) és angioddéma (ezek tiinetei kdz¢ tartozhat a nehezitett
1égzés vagy nyelés, a kilités, a viszketés, a csalankilités, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek,
az ajkak és/vagy a nyelv feldagadésa, a sz&diilés), emelkedett kreatininszint a vérben, borpir (eritéma).

Ha ezek koziil barmelyik sulyossa valik, tajékoztassa kezeldorvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Riprazo szedését.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban feiriem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

5. Hogyan kell a Riprazo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati
1dG az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Iegfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Riprazo

- A készitmény hatdanyaga 300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban).

- Egyéb Osszetevok: kroszpovidon, hipromelldz, magnézium-sztearat, makrogol, mikrokristalyos
celluléz, povidon, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid, talkum, titan-dioxid (E 171), fekete
vas-oxid (E 172), vords vas-oxid (E 172).
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Milyen a Riprazo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Riprazo 300 mg filmtabletta halvany piros, bikonvex, ovalis tabletta, az egyik oldalon ,,JU”, a
masikon ,,NVR” felirattal.

A Riprazo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz6 csomagolasban kaphat6. A
84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tablettat tartalmaz6 csomagolasi egységek

gylijtécsomagolasok. Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Farma S.p.A.

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225775 111 Tel: +356 2122 2872
Danmark Nederland

Novartis Healthcare' A/S Novartis Pharma B.V.

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

Novariiz Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +499112730 TIf: +47 23 05 20 00

esti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH
Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
EALGda Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
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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 Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6123200
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 5 269 16 50

A betegtajékoztatd legutobbi felulvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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