


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
Segédanyagok: 25 mg laktéz-monohidrat és 24,5 mg buzakeményitd filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Fehér, bikonvex, ovalis filmtabletta, az egyik oldalon ,,LCI”, a masikon ,,NVR f¢lirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése feln6tteknél.

A Riprazo HCT olyan betegeknél javallt, akiknek awérnyomasa aliszkiren vagy hidroklorotiazid
monoterapiaval nem allithaté be megfelelden.

A Riprazo HCT helyettesitd kezelésként javalit olyan betegeknél, akik a kombinacioban 1év6 dozissal
azonos dozisban egyidejlileg adott aliszkitennel és hidroklorotiaziddal megfelel6en vannak beallitva.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Riprazo HCT ajanlott adagja-napi egy tabletta. A Riprazo HCT-t konnyt étkezés kdzben, naponta
egyszer, lehetdség szerintanindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem szabad grépfrutlevet
fogyasztani a RiprazoHET bevételével egyidoben.

A vérnyomascsdkkentd hatas tilnyomoan 1 héten beliil manifesztalodik, és a maximalis hatés
altalaban 4 héten beliil észlelheto.

Adagolésiaz aliszkiren vagy hidroklorotiazid monoterapiaval nem megfelelGen beallitott betegeknél

A fix kombinacidra torténd csere elott ajanlott lehet a mindkét dsszetevovel elvégzett, egyénre szabott
dozistitralas. A klinikailag arra alkalmas esetben a monoterapiardl fix kombinéciora torténd kdzvetlen
atvaltas mérlegelhetd.

A Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg olyan betegeknek adhato, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban
adott 150 mg aliszkirennel vagy 12,5 mg hidroklorotiaziddal nincs megfelelden beallitva.

Ha a vérnyomast 2-4 hetes kezelés utan sem sikeriil beallitani, akkor a Riprazo HCT adagja legfeljebb
napi 300 mg/25 mg-ig emelhetd. Az adagot egyénre szabottan kell meghatarozni, és a beteg klinikai
valaszreakcioja alapjan kell modositani.



Adagolas helyettesitd kezelés esetén
Az aliszkirent és hidroklorotiazidot kiilon tablettakban kapo beteg kényelme érdekében valtani lehet
az Osszetevoket ugyanabban az adagban tartalmazo fix kombindci6ji Riprazo HCT-re.

Besziikiilt vesefunkcio

Besziikiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kozepesen sulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezd6 adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a
Riprazo HCT alkalmazésa az anurias betegeknél és a sulyos vesekarosodéasban (glomerulus filtracios
rata [GFR] < 30 ml/perc/1,73 m®) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Riprazo HCT

angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) géatlokkal
torténd egyidejii alkalmazasa beszikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (14sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt méjfunkcid

Az enyhe-, kdzepesen stilyos mértékben besziikiilt majfunkcidju betegek esetében nincs sziikseg a
kezdd adag modositasara (lasd 5.2 pont). A Riprazo HCT alkalmazésa a sulyos méjkargsedasban
szenvedo betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és 4.4 pont).

1d6s betegek (65 év felett)

Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra térténd
emelésekor az id6s betegek tobbségénél nem figyelheté meg tovabbi, klinikailag jelentés mértékii
vérnyomascsokkenés.

Gyermekgydgyaszati betegek
A Riprazo HCT nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiiiok szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok hidnya miatt (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy egyéb
szulfonamid-szarmazékt hatdbanyaggal szembeni tulérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirehnel szemben kialakulé angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

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

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?).

- Refrakter hypokalaernia, hyponatraemia, hypercalcaemia és tiineteket okozo hyperuricaemia.

- Stlyos majkarasodas.

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

- Az-aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazésa diabetes mellitusban
szerivedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii 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 alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

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

Az arra érzékeny egyéneknél hipotoniarodl, ajulasrol, stroke-rol, hiperkalémiarol, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol (az akut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre hatd gyogyszerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertalo enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin Il-receptor blokkold (ARB) kombinaciojaval torténd kettds blokadja
nem javasolt.




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

Szivelégtelenség

Az aliszkirent dvatosan kell alkalmazni stlyos pangasos szivelégtelenségben (NYHA IIL-IV.
funkcionalis stddium) szenvedd betegek esetében. A korlatozott klinikai hatdsossagi és
biztonsadgossagi adatok miatt a Riprazo HCT-t a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél ovatosan
kell alkalmazni.

Angio6déma

A renin-angiotenzin rendszerre hat6 egyéb szerekhez hasonloan, az aliszkirennel kezelt betegeknél
angioddémardl vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc, az ajkak, a garat és/vagy a nyelv
feldagadésarol) szamoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szergpeliek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RA AS-blokkoldkat is (angiotenzin-konyeitald enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

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

Ha angioddéma alakul ki, akkor a Riprazo HCT szedését'azonnal abba kell hagyni, és a panaszok és
tiinetek teljes és tartds megsziinéséig megfeleld kezeiésrol és ellendrzésrol kell gondoskodni. Ha a
nyelv, a glottis vagy a larynx érintett, akkor adrerialint kell adni. Emellett a 1égutak atjarhatdosdganak
fenntartdsahoz sziikséges intézkedéseket is megkell tenni.

Natrium- és/vagy volumenhidnyos betegek

A natrium- és/vagy volumenhianyos betegeknél, példaul olyanoknal, akik nagy dozist diuretikumokat
kapnak, a Riprazo HCT-kezelés eikezdése utan tlinetekkel jarod hypotonia Iéphet fel. A Riprazo HCT-t
minden, mar fennallé natrium-@€s/vagy volumenhiany korrigalasa utan szabad csak alkalmazni.

Az elektrolit-egyensuly feiborulasa

A Riprazo HCT-kezelést csak a hypokalaemia és minden, egyidejiileg fennallé hypomagnesaemia
korrekciodja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok Gjonnan kialakul6é hypokalaemiat valthatnak
ki, vagy stlyoshithatjak a mar meglévo hypokalaemiat. A tiazid diuretikumokat 6vatosan kell
alkalmazni,az elyan betegeknél, akiknek fokozott kaliumvesztéssel jaro betegségilik van, mint amilyen
a soveszto\nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén eredetii) vesefunkcio-karosodas. Ha a
hidroklérotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, akkor a Riprazo HCT adasat a kalium
egyensuly stabil helyreallitasaig abba kell hagyni. Bar a tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett
hypokalaemia alakulhat ki, az egyideji aliszkiren-kezelés csokkentheti a diuretikum-indukalta
hypokalaemiat. A hypokalaemia kockazata nagyobb a majcirrozisos betegeknél, a heves diurézist
tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél, akiknél a per os elektrolit-bevitel nem megfeleld és
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg kortikoszteroid- vagy adrenokortikotrop-hormon (ACTH) -
kezelést kapnak (lasd 4.5 és 4.8 pont).




Ezzel szemben a forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint
emelkedését észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hatdé més szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokdsos orvosi gyakorlatnak megfelelen, a vesemiikddés (beleértve a
szérum elektrolitok) iddszakos meghatdrozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gétlokkal vagy ARB-kel
torténd kombinalt alkalmazisa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt (lasd 4.3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok tjonnan kialakuld hyponatraemiét és hypochloraemids alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neurologiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientécio, apathia) jaré hyponatraemiat észleltek. A hidroklorotiazid-kezelést csak a mar meglévd
hyponatraemia korrekcidja utan szabad elkezdeni. A Riprazo HCT-kezelés alatti stulyos vagy gyorsan
kialakulé hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezddéséig abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Riprazo HCT csokkentené vagy megel6zné a diuretikum-indizkalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyhe, és altaldban nem igényel kezelést.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegnél rendszeres id6kdzonként ellendrizni kel az elektrolitok,
kiilondsen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyageserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik’eld. A Riprazo HCT
ellenjavallt hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, niér fennallé hypercalcaemia
korrigalasa utan szabad csak alkalmazni. A Riprazo HCT adéaséat'abba kell hagyni, ha a kezelés alatt
hypercalcaemia alakul ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kez¢lés ideje alatt rendszeres
1d6kozonkeént ellendrizni kell. A jelentds hypercalcaemia athattérben megbujo hyperparathyreosis
bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell
hagyni.

Besziikiilt vesefunkcid és vesetranszplantacid

A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemiat valthatnak ki. Ha
a Riprazo HCT-t besziikiilt vesemiikddésiy betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok,
koztiik a kalium-, valamint a kreatinin': és higysav szérumszintjének rendszeres idokézonkénti
ellendrzése javallt. A Riprazo HCT a'sulyosan besziikiilt vesemiikddésii vagy az anurias betegeknél
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Enyhe-, kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcioji betegeknél (GFR > 30 ml/perc/1,73 m”) nincs
sziikség az adag modosiiasara.

A nemrégiben vesetranszplantacion atesett betegek esetén nincs a Riprazo HCT alkalmazésaval
Osszefliggd tepasztalat.

A reninsangiotenzin rendszerre hatd egyéb gyogyszerekhez hasonldan, az aliszkiren alkalmazasakor is
ovatossagra van sziikség olyan betegek kezelésekor, akik vesemiikodési zavar kialakulasara
hajlamosito betegségben, példaul hipovolémiaban (pl. vérveszteség, sulyos vagy elhtizodé hasmenés,
elhuzdodo hanyas, stb. miatt), szivbetegségben, majbetegségben, diabetes mellitusban vagy
vesebetegségben szenvednek. Az aliszkiren és az ACE-gatlok vagy ARB-k egyidejt alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt. A forgalomba hozatalt
kovetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegek esetében beszamoltak akut veseelégtelenségrol, ami
a kezelés felfiiggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen jele fellép, az
aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni.



Besziikiilt majfunkcio

A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni a karosodott majfunkcidji vagy progressziv majbetegségben
szenvedd betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolit-egyenstily minor eltérései majkomat valthatnak
ki. Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt majfunkcidju betegeknél nincs sziikség a kezdd adag
moédositasara. Nem 4ll rendelkezésre adat a Riprazo HCT alkalmazésarol stilyosan besziikiilt
majfunkcioji betegeknél. A hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a Riprazo HCT alkalmazasa a stlyosan
besztkiilt majfunkcioju betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 és 5.2 pont).

Besziikiilt m4jfunkcioja betegeknél nincs klinikai tapasztalat a Riprazo HCT-vel.

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

300 mg aliszkiren és 200 mg ketokonazol vagy 240 mg verapamil egyidejli alkalmazasa az aliszkiren
AUC-értékének sorrendben 76%-0s vagy 97%-os emelkedését eredményezte. Ezért dvatossag
sziikséges, ha az aliszkirent kozepes erdsségli P-gp inhibitorokkal, pl. ketokonazollal vagy
verapamillal egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

Aorta- és mitralis-billentyl stenosis, obstruktiv hipertrofias cardiomyopathia
Mas vazodilatatorokhoz hasonloan kiilonos eldvigyazatossag indokolt az aorta- ésinitralis stenosisban
vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathiaban szenvedd betegeknél.

A veseartéria sziikiilete és renovascularis hypertonia
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmaza'‘adatok a Riprazo HCT

crer

szlikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-arigiotenzin rendszerre hato egyéb
gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas (beleértve az akut veseelégtelenséget)
kockazata, ha a veseartéria sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ovatossag
sziikséges ezen betegek esetében. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Systemas lupus erythematosus
Beszamoltak arro6l, hogy a tobbi tiazid diuretikumhoz hasonldan, a hidroklorotiazid is sulyosbithatja
vagy aktivalhatja a systemas lupus erythématosust.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A t6bbi tiazid diuretikumhoz hasenléan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliikoz toleranciat és
novelheti a szérum koleszterin=; triglicerid- €s hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidizbetikum adagjanak médositasara. A Riprazo HCT ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténdlegyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

A hidroklorotizazid 6sszetevo miatt a Riprazo HCT tiinetekkel jar6é hyperuricaemiaban ellenjavallt
(lasd 4.3 pcnt)-’ A hidroklorotiazid a csokkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum
htgysavszintet, és hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony
betegeknel koszvényt valthat ki.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, €s ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Riprazo HCT
ellenjavallt hypercalcaemidban szenvedd betegeknél és minden, mar fennallo hypercalcaemia
korrigalasa utan szabad csak alkalmazni. A Riprazo HCT adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt
hypercalcaemia alakul ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres
1d6kozonként ellendrizni kell. A jelentds hypercalcaemia a hattérben megbijé hyperparathyreosis
bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat a mellékpajzsmirigy funkciojanak vizsgalata el6tt abba kell
hagyni.



Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Riprazo HCT-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugli glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut &tmeneti myopiat és zart zugu glaucomat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak 6sszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemzo modon a kezelés megkezdése utan orakon - heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugt glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténé abbahagyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas magas
marad. Az akut zart zugu glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

Altaldnos informaciok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Riprazo HCT-kezelést meg kell szakitani.

Mint minden vérnyomascsokkentd szer esetén, az ischaemias cardiopathidsvagy ischaemias
cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas ttlzott csékkenése myocardialis
infarctust vagy stroke-ot okozhat.

Hidroklorotiazidra adott tulérzékenységi reakciok fordulhatnak.¢ié, bar nagyobb a valdszinlisége az
allergias és az asztmas betegeknél.

Segédanyagok
A Riprazo HCT laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulé; drokletes galaktdz intolerancidban, Lapp

laktaz-hianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorgcioban a készitmény nem szedhetd.

A Riprazo HCT buzakeményitdt tartalmaz. (Colidkia (lisztérzékenység) esetén szedheto, de
btiza-allergiaban (nem azonos a colidkiaval) szenvedo beteg esetében nem alkalmazhato.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok-£s egyéb interakcidok

A Riprazo HCT gydgyszerkslcsonhatasaira vonatkozo informacidk

A szérum kaliumszintre hato’'gyogyszerek: A hidroklorotiazid kaliumszint-csokkent6 hatasat az
aliszkiren kalium-megtakarito hatasa csokkenti. Azonban a hidroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakarolt hatasat egyéb, kaliumcsokkenéssel és hypokalaemiaval jaroé gyogyszerek (pl.
egy¢eb kaliuretikus wizhajtok, kortikoszteroidok, laxativumok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalicilsav-szarmazékok) varhatéan potencirozzak. Ezzel
szemben a, RAAS-ra hatd mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet ndvelo szerekkel (pl. kdlium-megtakaritd vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo
sOpotivk, heparin) torténd egyidejli alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kaliumszintet befolyasold mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, elovigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténo kombinacidja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésti
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, méas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

A szérum kaliumszint-zavarok altal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszint id6szakos
ellendrzése javallt, ha a Riprazo HCT-t olyan gyogyszerekkel adjak egylitt, amelyekre hatassal vannak
a szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek).



Nem szteroid gyulladascsokkento szerek (NSAID-ok), beleértve a szelektiv ciklooxigenaz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hat6 szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csdkkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkentd hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus €s vérnyomascsokkentd
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, besziikiilt vesefunkcioji betegeknél (dehidralt vagy id6s betegek) az NSAID-okkal egyidejiileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikddés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Riprazo HCT és egy NSAID
egylittes alkalmazasa el6vigyazatossagot igényel, kiilondsen id6s betegeknél.

Egyéb vernyomascsokkentd szerek: A Riprazo HCT vérnyomascsokkentd hatasa egyéb
vérnyomascsokkentd szerek egyidejli alkalmazasaval novekedhet.

Az aliszkiren gy6gyszerkdlcsonhatédsaira vonatkozd kiegészitd informaciok

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé kombinacioja diabetes mellitusbanszenvedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemitkodésti betegeknél (GER < 60 ml/perc/1,73 m®) elienjavallt, mas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kazott az alabbi
vegyiileteket tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibiat, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin, amlodipin, atorvasztatin cinetidin és hidroklorotiazid.
Klinikailag jelentés kdlcsonhatast nem mutattak ki. Végiil is nem.szukséges sem az aliszkiren, sem az
egyéb, egyidejlileg alkalmazottt gyogyszerek dozisanak modositasa.

P-glikoprotein interakciok: Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy
az MDR1/Mdrla/lb (P-gp) a f6 efflux-rendszer, ami kézremiikodik az aliszkiren tapcsatornabol
torténo felszivodasaban €s epével vald kivalasztasdvan: Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor
rifampicin az aliszkiren biohasznosulasat koriilbeftil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok
(lyukaslevelli orbancfil) csokkenthetik az aliszkiren 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 ndvelhetik a szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok
nagyobb mértékben emelhetik a szoveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakulo
gyogyszerkolcsonhatasok lehetdsége velheten e transzporter gatlasa mértékének a fliggvénye.

Eros P-gp inhibitorok: Egy £gészséges egyéneken végzett, egyadagos
gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren
Crax-at kortilbeliil a 2;5-5zeresére és az AUC-jét mintegy 5-sz0rdsére emelte. Az emelkedés mértéke
nagyobb aliszkiren ddzisok alkalmazasa esetén magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol
(100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét 6,5-szeresére, Ci-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az
aliszkiren és az<¢rds P-gp inhibitorok egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Kozepes erésségii P-gp inhibitorok: A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel
(300'mg) torténd egyidejli 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 dozisdnak kétszeresére
torténo 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 tdpcsatornabol 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.



P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok: Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel
jelentds interakciot nem észleltek. Amikor atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztdk, az aliszkiren
(300 mg) egyensulyi allapoti AUCHje és Cyax-a 50%-kal megemelkedett.

Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok: A preklinikai vizsgélatok azt mutatjak,
hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért
egylittadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok €s az aliszkiren kézotti kolesonhatés lehetdsége
(lasd a grépfrutlével kialakuld kdlcsonhatast).

Grepfrutle: A grépfratlé aliszkirennel torténd egylittaddsa az aliszkiren AUC- és C,x-értékének
csokkenését eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének
61%-o0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-os
csokkenését eredményezte. Ez a csdkkenés valosziniileg annak a kovetkezménye, hogy a grépfiitié
gatolja a tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvetelét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Riprazo HCT bevételével egyidében nera-szabad
grépfrutlevet fogyasztani.

Furoszemid: Az aliszkiren és a furoszemid egyidejii alkalmazasa esetén a furoszemid AUC-értéke
28%-kal, C,.x-értéke 49%-kal csokkent. Ennek megfelel6en, volumen-tulterheiessel jard klinikai
allapotokban a furoszemid-kezelés megkezdésekor, illetve az adag modositdsakor a szubterapias
dozisban torténd alkalmazas elkeriilése érdekében a gyogyszer hatdsainak eilendrzése javasolt.

Warfarin: Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetikdjara gyakotrolt-hatdsait nem vizsgaltak.

Taplalkozasi kolcsonhatasok: A magas zsirtartalmi ételek bizonyitottan szamottevé mértékben
csokkentik az aliszkiren felszivodasat.

A hidroklorotiazid kélcsonhatasokra vonatkozé tovébbi informaciok
Egyidejlileg alkalmazva az alabbi gydgyszerek 1éphetnek kdlesdnhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Litium: A tiazidok csokkentik a litium renaiis. Clearance-ét, ezért a littum-toxicitas kockazata a
hidroklorotiazid mellett novekedhet. Aclitium €s a hidroklorotiazid egyiittes adasa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalmazas ideje alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt.

Gydgyszerek, melyek torsadgs.de pointes-t képesek indukalni: A hypokalaemia veszélye miatt a
hidroklorotiazidot 6vatosam Kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, amelyek torsades de
pointes-t képesek eloidézni, kiilonosen az la és a II1. osztalyba tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel
¢és bizonyos antipszichotikumokkal.

A szérum natrizmszintet befolydsolo gyogyszerek: A vizhajtok hyponatraemias hatasat felerdsitheti az
olyan gyogvszerek egyidejli alkalmazasa, mint példaul az antidepresszansok, antipszichotikumok,
antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gyogyszereknek a hosszan tart6 alkalmazasakor elovigyazatossag
javalii:

Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin): A hidroklorotiazid cs6kkentheti a presszor aminokra,
példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem
elegend6 ahhoz, hogy eleve kizarja ezek alkalmazasat

Digoxin vagy egyéb digitalisz glikozidok: Nemkivanatos hatasként tiazid hypokalaemiat vagy
hypomagnesaemiat okozhat, ami kedvez a digitalisz indukalta cardialis arrhythmiak kialakulasanak.



D-vitamin és kalciumsok: A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium
sokkal torténd egytittes alkalmazéasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid-tipust
diuretikumok egyidejii alkalmazéasa a hypercalcaemiara predisponalt betegeknél (pl.
hyperparathyreosis, malignitas vagy D-vitamin medialt 4llapotok) a tubuléris kalcium-reabszorpcio
novelésével hypercalcaemidhoz vezethet.

Antidiabetikus szerek (pl. inzulin és az ordlis antidiabetikumok): A tiazidok megvaltoztathatjak a
gliikdz toleranciat (lasd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer ddzisanak modositasa lehet sziikséges.
A metformint 6vatosan kell alkalmazni a hidroklorotiazid-kezelés mellett néha eldfordulo
funkcionélis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis kockazata miatt.

Béta-blokkolok és diazoxid: A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkoldkkal
torténd egyiittes alkalmazéasa ndvelheti a hyperglykaemia kockézatat. A tiazid diuretikumok, koztik a
hidroklorotiazid fokozhatja a diazoxid hyperglykaemias hatasat.

A készvény kezelésére alkalmazott gyogyszerek: Az uricosurids gyogyszerek adagjanak-modositasa
valhat sziikségessé, mivel a hidroklorotiazid emelheti a szérum hagysavszintet. A probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjanak emelése valhat sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a
hidroklorotiazid egylittes alkalmazéasa novelheti az allopurinollal szembeni talérzékenységi reakciok
elofordulasi gyakorisagat.

Antikolinerg szerek és a gyomor motilitasdara hato egyéb gyogyszerek, Az antikolinerg szerek (pl.
atropin, biperiden) — nyilvadnvaldan a tapcsatorna motilitdsdnak és'a gyomoriiriilés sebességének
csokkentése révén — ndvelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok biohdsznosulasat. Ezzel szemben a
prokinetikus hat6anyagok, példaul a ciszaprid varhatoan csoklenthetik a tiazid tipust diuretikumok
biohasznosulasat.

Amantadin: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid n&veihetik az amantadin okozta mellékhatasok
kockazatat.

loncseréld gyantak: A tiazid diuretikumok,(kdztiik a hidroklorotiazid felszivodasat csokkenti a
kolesztiramin vagy a kolesztipol. Ez a tidzid diuretikumok szubterapias hatasat eredményezheti. Ezért
a kolcsonhatasok lehetség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak
szétvalasztasa javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legalabb 4 6rdval a gyantak adasa el6tt vagy azt
kovetben 4-6 oraval kell alkalmazni.

Cytotoxikus szerek: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokkenthetik a cytotoxikus szerek (pl.
ciklofoszfamid, metotrexét) kivalasztodasat, és potencirozhatjak azok myelosuppressiv hatésait.

Nem depolarizalo.farantcsikoltizom-relaxansok: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid
potencirozhatj4k a harantcsikoltizom-relaxansok, mint példaul a kurare-szarmazékok hatasait.

Alkohol barbiturdtok vagy narkotikumok: A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd
egyidejl alkalmazasa, amelyeknek szintén vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csokkentik a
kdzponti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy direkt vasodilatatorok), potencialhatja az
orthostaticus hypotoniat.

Metildopa: Elvétve eléforduld haemolyticus anaemiardl szamoltak be a hidroklorotiazid és a
metildopa egyidejli alkalmazasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyagok: Diuretikum altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny

veseelégtelenség kockazata, foként jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek
alkalmazasa el6tt rehidralni kell.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

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

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a RAAS-ra hato egyéb
vegyliletek masodik és harmadik trimeszterben torténd alkalmazasa sulyos magzati malformaciokkal
¢és ujsziilottkori halalozassal jart. A hidroklorotiazid terhesség, és kiilondsen az els6 trimeszter alatt
torténo alkalmazasaval kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek
hianyosak.

A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hatdsmechanizmusa alapjan a
masodik- és harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazasa ronthatja a foeto-placentaris perfuziot, és
olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet eld, mint példaul az icterus, az elektrolit-egyensuly.
felborulasa és thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem hasznalhato gestatios oedema, gestatids hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a placentaris hypoperfusio kockézataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nélkiil.

A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 essentialis hypertonia kezelésére varandés néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés bevezetése nem megoldhato.

Ezzel a kombinacidval nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat, ezért a Riprazo HCT-t nem
szabad alkalmazni a terhesség els6 harmadaban, illetve olyan ndkesetében, akik terhességet
terveznek, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség maspdik és harmadik harmadaban (lasd

4.3 pont). A tervezett terhesség elott megfeleld alternativ lezelésre kell valtani. Amennyiben a kezelés
ideje alatt mutatjak ki a terhességet, amint lehet, a Riprazo HCT-kezelést meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az aliszkiren kivalasztodik-¢ahuman anyatejbe. Az aliszkiren kivalasztodott a

szoptato patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy dézisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a‘tejtermelést.

A Riprazo HCT alkalmazasa szoptatds alatt nem javasolt. Ha a szoptatés alatt Riprazo HCT-t
alkalmaznak, akkor a d6zisy 4 lehetd legalacsonyabban kell tartani.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitményriek a gépjarmivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Nem valoszinii, hogy a Riprazo HCT befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeiéséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek
kezei¢sekor figyelembe kell venni azt, hogy minden vérnyomascsokkentd kezelés kapcsan idonként
elofordulhat szédiilés vagy faradtsag.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Aliszkiren/hidroklorotiazid kombinacid

A Riprazo HCT biztonsagossagat 9 klinikai vizsgalatban, tobb mint 3900 betegen értékelték, koztiik
tébb mint 700-at 6 honapon és 190-et 1 éven keresztiil kezeltek. A mellékhatasok eléfordulasi
gyakorisaga nem fliggdtt 6ssze a nemmel, az életkorral, a testtomeg-index-szel, a rasszal vagy az
etnikai hovatartozassal. A legfeljebb 300 mg/25 mg dézisig Riprazo HCT-vel végzett kezelés esetén a
nemkivanatos hatasok dsszesitett el6fordulasi gyakorisdga a placebo esetén észlelthez hasonl6 volt. A
mellékhatasok altalaban enyhék és atmeneti jellegiiek voltak, és csak ritkan tették sziikségessé a
kezelés abbahagyasat. A Riprazo HCT alkalmazésa esetén észlelt leggyakoribb gyogyszer-mellékhatés
a hasmenés volt. A Riprazo HCT egyes OsszetevOinek (aliszkiren és hidroklorotiazid) valamelyikével
korabban jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a Riprazo HCT mellett is
el6fordulhatnak.

Az alabb felsorolt mellé¢khatasok gyakorisaganak meghatarozasa a kovetkez6 megallapodas-szerint
tortént: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — =,1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre aiio*adatokbdl nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkeno sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés

Hasmenés: A hasmenés az aliszkiren dozisfiiggd mellékhatasa..Kontrollos klinikai vizsgalatokban a
Riprazo HCT-vel kezelt betegeknél a hasmenés eléfordulésigyakorisaga 1,3% volt, mig az
aliszkirennel kezelteknél 1,4% vagy a hidroklorotiaziddal kezelteknél 1,9% volt.

Szérum kalium: Egy nagy, placebo-kontrollos klinikai) vizsgalatban az aliszkiren (150 mg vagy

300 mg) és a hidroklorotiazid (12,5 mg vagy 25 mg) szérum kaliumra gyakorolt ellentétes hatasa sok
betegnél megkdzelitdleg kiegyenlitette egymast. Mas betegeknél az egyik vagy a masik hatas lehet
domindns. Az elektrolit-egyenstly esetleges felborulasanak kimutatasa érdekében a veszélyeztetett
betegeknél a szérum kaliumszintet megféleié idoszakonként meg kell hatarozni (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Az egyes OsszetevOokkel kapcsolates.tovabbi informacidk

Az egyes 0sszetevok valamelyikével kapcsolatban korabban jelentett egyéb mellékhatasok a
Riprazo HCT esetén is eléfordulhatnak, még akkor is, ha azt a klinikai vizsgalatok soran nem
észleltek.

Aliszkiren

A legfeljebb 300ig dozisig aliszkirennel végzett kezelés esetén a mellékhatasok Osszesitett
elofordulasi gyakorisaga a placebo esetén észlelthez hasonlo volt. A nemkivanatos hatasok altalaban
enyhék és atrnenetiek voltak, és csak ritkan igényelték a kezelés megszakitasat. A leggyakoribb
mellékhatas a hasmenés.

Az aliszkiren ismert gyogyszer-mellékhatésait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinacid esetén
fent ismertetett megallapodas szerint.
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szédiilés
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hipotonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Tulérzékenységi reakciok
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Kiiités, a bort érintd sulyos mellékhatasok (SCAR), beleértve a toxicus
epidermalis necrolysist (TEN) és a szajnyalkahartya reakciokat
Ritka: Angioddéma
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Arthralgia
Vese- és hugyti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Heveny veseelégtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Periférias 6déma
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori: Hiperkalémia
Ritka: Hemoglobinszint csdokkenés, hematokrit-csdickenés
Ritka: A vér kreatininszintjének emelkedése

Aliszkiren-kezelés soran el6fordult angioddéma és tilérzékenysegi reakcid. A kontrollos klinikai
vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkdn fordult eld.arigioddéma és tulérzékenységi reakcio,
és gyakorisaguk hasonlé volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés mellett.

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

A forgalomba hozatalt kdvetden tilérzekenységi reakciokrol is beszdmoltak.

Tulérzékenységi reakcidra/arigioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy fiyclési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
veégtagok-, a szemek- @z ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalombashuzatalt kdvetéen beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez tulérzékenységi
reakcio részekent 1épett fel.

Hemaglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-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 aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokésos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiikddés (beleértve a szérum elektrolitok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombindcidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).
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A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikodési zavarrol és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont). Periférias 6démarol, a vér kreatininszintjének
emelkedésérol és a bort érintd sulyos mellékhatasokrdl (SCAR) — beleértve a toxicus epidermalis
necrolysist (TEN) és a szajnyalkahartya reakciokat — szintén beszamoltak.

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Riprazo HCT-ben vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum
monoterapiaval, koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:
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Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka: Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert: Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka: Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Hypokalaemia

Gyakori: Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka: Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka: Hypochloraemias alkalosis
Pszichiatriai kérképek
Ritka: Depresszid, alvaszavarok
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Szédiilés, fejfajas, paresztézia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Ritka: Latasromlas
Nem ismert: Akut zart zugu glaucoma
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Ritka: Szivritmuszavarok
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori: Orthostaticus hypotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiizietek
Nagyon ritka: Respiratorikus distressz (beleértve a pneumonitist és a pulmonalis
oedemat)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyés
Ritka: Hasi diszkomfori, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka: Pancreatitis
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek
Ritka: Intrahepaticus cholestasis, sargasag
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Utticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka: Fenyérzékenységi reakciok
Nagyon ritka: Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus
reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Nem ismert: Erythema multiforme
A csont- és izoinrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei
Nem jstriert: [zomgorces
Vese- és Hugyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert: Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori: Impotencia
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem ismert: Gyengeség, laz
Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei
Nagyon gyakori: Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Ritka: Glycosuria

4.9 Tuladagolas

Nem allnak rendelkezésre a Riprazo HCT tuladagolasanak kezelésével kapcsolatos informaciok. Az
aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan a ttiladagolas legval6szinlibb tiinete az alacsony
vérnyoma4s.
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A hidroklorotiazid tiladagolés a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A ttiladagolas leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgdrcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazéasaval dsszefiiggden
szivritmuszavarokat. Tiinetekkel kisért hipotonia kialakuldsa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Renin inhibitor (aliszkiren) kombinacié diuretikummal (hidroklorotiazid),
ATC kod: CO9XAS2

A Riprazo HCT az esszencialis hipertonias betegeknél a vérnyomascsokkentés érdekében két
vérnyomascsokkentd vegyliletet kombinal: az aliszkiren a direkt renin inhibitorok osztalyaba, a
hidroklorotiazid a tiazid diuretikumok osztalyaba tartozik. Ezeknek az'egymas hatasmechanizmusait
kiegészitd vegylileteknek a kombinacidja additiv vérnyomascsokkentd hatast biztosit, és nagyobb
mértékben csdkkenti a vérnyomast, mint barmelyik 6sszetevo drimagaban.

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

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RA'AS az aktivacio pontjan gatolja, megakadalyozva
az angiotenzinogén atalakuldsat angiotenzin-l-gye, és csokkentve az angiotenzin-I és angiotenzin-II
szintjeit. Mig a RAAS-t gatld egyéb szerek(argiotenzin konvertalé enzim inhibitorok [ ACE-gatlok]
és angiotenzin-II-receptor blokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonld csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
szerekkel kombinacidban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatasok klinikai
vonatkozasa.

Hipertdnias betegekber 4z aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd adagolasa
mind a szisztolés, nind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 oOras
dézisintervallumealdtt (a terapias elényt a hajnali 6érakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs-/minimalis koncentracio arany atlagos értéke 98%-ig terjedt.
Két hét eltgltevel a maximalis vérnyomascsokkent6 hatas 85-90%-a figyelheté meg. A
vérnyoniasesokkentd hatas hossza tava kezelés (12 honap) alatt is fennmaradt, és fliggetlen volt az
életkortol, nemtol, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol.

Vannak kombinalt kezeléssel végzett vizsgalatok, amikor az aliszkirent a vizhajto hidroklorotiazidhoz,

a kalciumcsatorna-blokkol6 amlodipinhez, valamint a béta-blokkol6 atenololhoz adték. Ezek a
kombinaciok hatasosak és jol toleralhatok voltak.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, idds (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertoniaban szenvedo beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust 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 tarto 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 tolerabilitds mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohdgést 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%).

Egy 8 hétig tarto vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, idds (> 65 éves) és nagyon 1dos (30%

> 75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag
szignifikans, nagyobb mértéki vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant)idézett elo a
placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyornascsokkentd
hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az idds és nagyon idds betegek egyarant joltoleraltak
mindharom adagot.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az elsé.dadag alkalmazasa utan
fellépo hipotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. A kezelés leallitasakor a vérnyomas
fokozatosan, néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és ninies bizonyiték a vérnyomas vagy a
PRA tekintetében 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 valtozasi’a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miait sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti \ijraélesztés kombinalt aranya hasonl6 volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent liap6 betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia €s a renalis diszfunkcio aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis ¢5/vagy renalis kedvezd hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606; 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR& 60 ml/perc/1,73 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. Az els6édleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények atkottak.

Ebben a vizsgaiatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot 1d6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek eldnyiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. Az eldzetes vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,09 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (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
szenvedo betegeknél.
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Hidroklorotiazid

A tiazid diuretikumok elsddlegesen a vese disztalis kanyarulatos csatornaiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van egy nagy affinitast receptor, €s ez a tiazid diuretikum els6dleges kdtddési
helye, itt gatolja a disztalis kanyarulatos csatornaban zajlé NaCl-transzportot. A tiazidok hatasmodja a
Cl- kotdhelyért torténd versengés révén a Na'Cl'—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba szallit két anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasolasa: kdzvetleniil a natrium és a klorid kivalasztas megkozelitdleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt mddon ennek diuretikus hataséval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében ndveli a plazma renin-aktivitast €s az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd
kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Aliszkiren/hidroklorotiazid
A klinikai vizsgalatokban tobb mint 3900 hipertonias beteg kapott naponta egyszer Riprazo HCTL:t.

A hipertonias betegeknél a Riprazo HCT napi egyszeri adagolasa mind a szisztolés, mind, a-+liasztolés
vérnyomds dozisfiiggd csokkenését biztositotta, ami a teljes 24 6ras dozis-intervallumbati-fennmaradt.
A vérnyomascsokkentd hatds nagyjabol 1 héten beliill megmutatkozik, és a maximalis-hatas
rendszerint 4 héten beliil lathat6. A vérnyomascsokkentd hatas a hosszantarto kezeiés alatt is
fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol, a nemtdl, a testtomeg-indextdl ésaz.einikai
hovatartozastol. A kombinacid egyetlen adagjanak vérnyomascsdkkentd hatasa 24 oran at fennmaradt.
Az aliszkiren-kezelés abbahagyasakor (aliszkiren hidroklorotiazid hozzéaddsaval vagy anélkiil) a
vérnyomasnak a kiindulasi értékre torténd visszatérése fokozatos volt (3-4 hét), rebound hatasra utald
bizonyiték nélkdil.

A Riprazo HCT-t 2762 hipertonias beteg bevonasaval végzett piacebo-kontrollos vizsgalatban
értékelték, akiknek a diasztolés vérnyomasa > 95 Hgmm €5 <'110 Hgmm volt (atlagos kiindulasi
vérnyomas 153,6/99,2 Hgmm). Ebben a vizsgéalatban a Riprazo HCT a 150 mg/12,5 mg —

300 mg/25 mg dozisok kozott dozisfiiggd 17,6/11,9dHgmm — 21,2/14,3 Hgmm (szisztolés/diasztolés)
vérnyomascsokkenést okozott, a placebdval elért/;5/6,9 Hgmm-rel szemben. Az ezekkel a kombinalt
dozisokkal elért nagyobb vérnyomascsokkenésszintén lényegesen nagyobb volt, mint az, ami az
aliszkiren és a hidroklorotiazid megfelel6 dozisainak 6nmagaban torténd alkalmazésakor volt elérheto.
Az aliszkiren és a hidroklorotiazid kombinacidja semlegesitette a hidroklorotiazid okozta reaktiv
PRA-emelkedést.

Ha jelentésen emelkedett vérnydimast hipertonias betegeknek adtak (szisztolés vérnyomas

> 160 Hgmm és/vagy diasztolés vérnyomas > 100 Hgmm), a monoterapias do6zisrdl torténd emelés
nélkiil a 150 mg/12,5 mg <300 mg/25 mg kozotti dozisokban adott Riprazo HCT 1ényegesen nagyobb
aranyban allitotta be a.gzZisztolés/diasztolés vérnyomast (< 140/90 Hgmm), mint a megfeleld
monoterapidk. Ebben;a betegpopulacidban a Riprazo HCT a 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg dozisok
kozott dozistiiggd. 20,6/12,4 Hgmm — 24,8/14,5 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést
okozott, ami lényegesen jobb volt, mint a megfeleld monoterapiaké. A kombinalt kezelés
biztonsagogsaga hasonld volt, mint a megfelel6 monoterapiake, a hipertonia stlyossagara, valamint a
tovabbi kardiovaszkularis kockézat meglétére vagy hianyara valo tekintet nélkiil. A kombinalt kezelés
melleit-a hipotenzio €s az azzal dsszefliggd nemkivanatos események nem gyakoriak voltak,
el6fordulasi gyakorisaguk nem volt nagyobb az idds betegeknél.

Egy, a 300 mg aliszkiren-kezelésre randomizalt, és nem megfeleld6 modon reagald 880 betegen vegzett
vizsgalatban az aliszkiren/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg kombinécié okozta 15,8/11,0 Hgmm-es
szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenés Iényegesen nagyobb volt, mint amit a 300 mg aliszkiren
monoterapia idézett el6. Egy, a 25 mg hidroklorotiazid kezelésre randomizalt, és nem megfeleld
modon reagald 722 betegen végzett vizsgalatban az aliszkiren/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg
kombinaci6 okozta 16,78/10,7 Hgmm-es szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenés 1ényegesen
nagyobb volt, mint amit a 25 mg hidroklorotiazid monoterapia idézett elo.
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Egy masik klinikai vizsgalatban a Riprazo HCT hatasossagat és biztonsagossagat is értékelték

489 olyan elhizott, hipertonias betegnél, akik nem reagaltak a 25 mg hidroklorotiazid kezelésre (a
kiindulasi szisztolés/diasztolés vérnyomas 149,4/96,8 Hgmm). Ebben a nehezen kezelhetd
betegpopulacidban a Riprazo HCT 15,8/11,9 Hgmm-es szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
biztositott, az irbezartan/hidroklorotiazid okozta 15,4/11,3 Hgmme-es, az amlodipin/hidroklorotiazid
okozta 13,6/10,3 Hgmm-es, valamint a hidroklorotiazid monoterapia okozta 8,6/7,9 Hgmm-es
vérnyomascsokkenéssel szemben, a hidroklorotiazid monoterdpiaéhoz hasonl6 biztonsadgossaggal.

Egy 183, randomizalt, stilyos hipertonias betegen (az iil6 helyzetben mért atlagos diasztolés
vérnyomas > 105 és < 120 Hgmm) végzett vizsgalatban igazoltak, hogy az aliszkiren-kezelés 25 mg
hidroklorotiazid opcionalis hozzdadasaval biztonsagosan és hatasosan csokkenti a vérnyomast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Aliszkiren

Felszivodas

Szajon at torténo bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracioja 1-3 oracelieltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Chax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi
egyszeri adagolast kovetden 5-7 napon beliil alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer
magasabbak, mint az elsé adag utaniak.

Megoszlas
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat.¢gyensulyi allapotban koriilbeliil

135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis térben. Az
aliszkiren plazmafehérje-kotodése kozepes foku (47-51%)(€5 a koncentraciotol fiiggetlen.

Metabolizmus és elimindcio

Az atlagos felezési id0 koriilbeliil 40 ora (tartomény: 34-41 6ra). Az aliszkiren elsésorban valtozatlan
formaban, a széklettel Uiriil (a szajon at alkalmazott radioaktiv izotoppal jelolt adag
visszanyerhetdsége = 91%). A teljes, oralisagag korilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CYP3A4) A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbol
nyerhet6 vissza. Intravénas alkalmazast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitds

Az aliszkiren expozicié az adag novelésével az aranyosnal kissé nagyobb mértékben novekszik. A
75-600 mg dozistartomanybdn egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre ndvelése az

AUC ~2,3-szoros, a Gl.-~2,6-szoros ndovekedését eredményezi. A dozisaranyossagtol valo eltérésért
felel6s mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a transzporterek telitddése a
felszivodas helyén,lletve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Hidroklorotiazid

Felszivédas

Egyetten ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodasa gyors (T .. kb. 2 ora). Az atlagos AUC
emelkedése linedris €s a terapias tartomanyban a dozissal aranyos.

A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egyaltalan, kicsi a klinikai
jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmazés esetén 70%.

Megoszlas
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklorotiazid a szérumproteinekhez kotodik

(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a plazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfeleld szinten akkumulalodik még az erythrocytakban.
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Metabolizmus és elimindcio

A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan vegyiilet formdjaban elimindlodik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban atlagosan 6-15 oras felezési iddvel eliminalodik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetikdja nem valtozik, és napi egyszeri adagolds mellett az
akkumulacio minimalis. A felszivodott adag tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméjaban a
vizeletben valasztddik ki. A renalis clearance passziv filtraciobdl és a renalis tubulusokba torténd
aktiv szekrécidbol tevddik Ossze.

Aliszkiren/hidroklorotiazid
A Riprazo HCT tabletta szdjon at torténd alkalmazasat kovetden a medidn plazma csticskoncentracio
az aliszkiren esetén 1 oran beliil, a hidroklorotiazid esetén 2,5 oran beliil kialakul.

A Riprazo HCT felszivodasdnak sebessége és mértéke azonos a kiilon-kiilon, monoterapiaban adott
aliszkiren és hidroklorotiazid biohasznosulasaval. A taplalkozas hasonld hatasat észlelték a
Riprazo HCT, mint az egyes monoterapidk esetén.

A betegekben észlelt jellemzok
Kimutattak, hogy a Riprazo HCT nemtdl, életkortdl, testtomeg-indextdl és etnikaiiovatartozastol
fiiggetleniil hatékony, naponta egyszer alkalmazand6 vérnyomascsokkentd, felndit betegek szamara.

Az aliszkiren farmakokinetikaja nem mddosul jelentdsen az enyhe-, kozepes foku majbetegségben
szenvedo betegeknél. Ennek kovetkeztében az enyhe-, kozepes foku nidjbetegségben szenvedd
betegeknél nem sziikséges modositani a Riprazo HCT kezd6 adagiat. Sulyos majbetegségben
szenvedo betegek Riprazo HCT-kezelésével kapcsolatban nem-dlinak rendelkezésre adatok. A
Riprazo HCT a stilyos majbetegségben szenvedd betegek esetén ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az enyhe-, kdzepes fokt vesekdrosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a
Riprazo HCT kezd6 adagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont). Besziikiilt vesemiikddés fennallasa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio es AUC-értéke emelkedett, €s a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen stlyos mértékben besziikiilt vesemiikodésii
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros gimelkedését észlelték. A stilyosan besziikiilt
vesemiikddésti betegeknél az AUC 8-szotos emelkedését észlelték. A Riprazo HCT az anuridban vagy
a stlyos vesekarosodasban (GFR < 30,ml/perc/1,73 m®) szenvedd betegek esetén ellenjavallt és
Riprazo HCT ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazasa besziikiilt vesemitkodésii
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt (Idsd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokingtikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren‘¢gyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C,.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 4.64szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
1dézitése nem-yaltoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél (Bzért, amennyiben a hemodializist kapd, ESRD-ben szenved6 betegeknél az aliszkiren
adasat szilkségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a dozis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalimazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (1asd 4.4 pont).

A Riprazo HCT kezd6 adagjanak modositasa idés betegeknél nem sziikséges. Néhany adat arra utal,
hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a hypertonias id6s betegek

esetén kisebb, mint az egészséges fiatal onkénteseknél.

Gyermekgyogyaszati betegcsoport esetén farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az aliszkirennel végzett biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a
kdzponti idegrendszeri, 1égzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivanatos hatast.
Az éllatokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren
ismert, lokalis irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival. Egy, az aliszkirennel
patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatban és transzgenikus egereken végzett 6 honapos vizsgalatban
karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap adag mellett patkanyokban egy
vastagbél-adenomat és egy coecum-adenocarcinomat irtak le, ami nem volt statisztikailag
szignifikans. Az aliszkiren nem rendelkezik semmilyen mutagén-, embryo-foetalis toxicitasi vagy
teratogenitasi potenciallal. Patkanyokban nem befolyasolta a fertilitast, a prenatalis fejlodést és a
posztnatalis fejlodést.

A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai vizsgélatok, koztiik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok és ragcsalokon végzett reproduktiv toxicitasi és karcinogenitdsicriZsgalatok
tamasztjak ald. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik.

A 2 hetes és 13 hetes toxicitasi vizsgalatokban megfigyelt eredmények egybehangzdak voltak a
korabban az aliszkiren vagy a hidroklorotiazid monoterapia esetén megfigyeitekkel. Nem észleltek 1)
vagy varatlan, a human alkalmazas soran jelent6séggel bird eredményt. A43 hetes toxicitasi
vizsgalatokban patkanyoknal a mellékvese zona glomerulosdjanak fokozott celluldris vakuolizacidjat
észlelték. Ezt hidroklorotiaziddal kezelt allatoknat tapasztaltak, d€nem észlelték olyan allatoknal,
amelyek csak aliszkirent vagy vehiculumot kaptak. Nincs arra wtaid bizonyiték, hogy ezt az eltérést az
aliszkiren/hidroklorotiazid kombinaci6 fokozta volna, mivel €z’ minden allatnal csak minimalis
sulyossagi fokban volt észlelhetd.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Mikrokristalyos cellul6z

Kroszpovidon

Laktoz-monohidrat

Buzakeményito

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Talkum

Bevonat:

Talkiim

Hipromelléz

Makrogol

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

24 honap
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

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

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PA/Alu/PVC — Alu buborékcsomagolas:

Az egységcsomag 7, 14, 28, 30, 50 vagy 56 tablettat tartalmaz.

A gytjtéecsomagolés 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz.

PVC/poliklorotrifluoroetilén (PCTFE) — Alu buborékcsomagols:

Az egységcsomag 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 98 tablettat tartalmaz.

Az egységcsomag (adagonként perforalt buborékfolia) 56 x 1 tablettat tartalmaz.

A gytjtécsomagolas 280 tablettat tartalmaz.

A gytjtécsomagolas (adagonként perforalt buborékfolia) 98 x 1 tablettat tartalmaz.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség kertil kereskedelmi forgaiomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HQZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/680/001-020

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJHTASANAK DATUMA

2011.04:33

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http//:www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
Segédanyagok: 50 mg laktéz-monohidrat és 49 mg blizakeményitd filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Halvanysarga, bikonvex, ovalis filmtabletta, az egyik oldalon ,,CLL”, a masikon ;,NVR” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése feln6tteknél.

A Riprazo HCT olyan betegeknél javallt, akiknek awérnyomasa aliszkiren vagy hidroklorotiazid
monoterapiaval nem allithaté be megfelelden.

A Riprazo HCT helyettesitod kezelésként javalit olyan betegeknél, akik a kombinacioban 1év6 dozissal
azonos dozisban egyidejlileg adott aliszkitennel és hidroklorotiaziddal megfeleléen vannak beallitva.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Riprazo HCT ajanlott adagja-napi egy tabletta. A Riprazo HCT-t konnyt étkezés kdzben, naponta
egyszer, lehetdség szerintanindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem szabad grépfratlevet
fogyasztani a RiprazoHET bevételével egyidoben.

A vérnyomascsdxkentd hatas tilnyomoan 1 héten beliil manifesztalodik, €s a maximalis hatés
altalaban 4 héten beliil észlelheto.

Adagolésiaz aliszkiren vagy hidroklorotiazid monoterapiaval nem megfelelGen beallitott betegeknél
A fix kombinacidra torténo csere elott ajanlott lehet a mindkét dsszetevovel elvégzett, egyénre szabott
dozistitralas. A klinikailag arra alkalmas esetben a monoterapiarol fix kombinéciora torténd kdzvetlen
atvaltas mérlegelhetd.

A Riprazo HCT 150 mg/25 mg olyan betegeknek adhato, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban
adott 150 mg aliszkirennel vagy 25 mg hidroklorotiaziddal, illetve a Riprazo HCT
150 mg/12,5 mg-mal nincs megfelelden beallitva.

Ha a vérnyomast 2-4 hetes kezelés utan sem sikeriil beallitani, akkor a Riprazo HCT adagja legfeljebb

napi 300 mg/25 mg-ig emelhetd. Az adagot egyénre szabottan kell meghatarozni, és a beteg klinikai
valaszreakcioja alapjan kell modositani.
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Adagolas helyettesitd kezelés esetén
Az aliszkirent és hidroklorotiazidot kiilon tablettakban kapo beteg kényelme érdekében valtani lehet
az Osszetevoket ugyanabban az adagban tartalmazo fix kombinéacioji Riprazo HCT-re.

Besziikiilt vesefunkcio

Besziikiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kozepesen sulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezd6 adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a
Riprazo HCT alkalmazésa az anurias betegeknél és a sulyos vesekarosodéasban (glomerulus filtracios
rata [GFR] < 30 ml/perc/1,73 m®) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Riprazo HCT

angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) gatlokkal
torténé egyidejii alkalmazasa beszikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (14sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt méjfunkcid

Az enyhe-, kdzepesen stlyos mértékben besziikiilt majfunkcidju betegek esetében nincs szitkség a
kezd6 adag modositasara (1asd 5.2 pont). A Riprazo HCT alkalmazésa a sulyos méjkargsedasban
szenvedo betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és 4.4 pont).

1d6s betegek (65 év felett)

Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az id6s betegek tobbségénél nem figyelheté meg tovabbi, klinikailag jelentés mértékii
vérnyomascsokkenés.

Gyermekgydgyaszati betegek
A Riprazo HCT nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiiiok szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok hidnya miatt (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy egyéb
szulfonamid-szarmazékl hatdbanyaggal szembeni tulérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirehnel szemben kialakuld angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

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

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?).

- Refrakter hypokalaernia, hyponatraemia, hypercalcaemia €s tiineteket okozd hyperuricaemia.

- Stlyos majkarasodas.

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

- Az-aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban
szerivedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii 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 alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

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

Az arra érzékeny egyéneknél hipotoniarodl, ajulasrol, stroke-rol, hiperkalémiarol, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol (az akut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre hatd gyogyszerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertalo enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin II-receptor blokkolé (ARB) kombinaciéjaval torténd kettds blokadja
nem javasolt.
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Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®)
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Szivelégtelenség

Az aliszkirent dvatosan kell alkalmazni stlyos pangasos szivelégtelenségben (NYHA IIL-IV.
funkcionalis stddium) szenvedd betegek esetében. A korlatozott klinikai hatasossagi és
biztonsdgossagi adatok miatt a Riprazo HCT-t a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél 6vatosan
kell alkalmazni.

Angio6déma

A renin-angiotenzin rendszerre hat6 egyéb szerekhez hasonloan, az aliszkirennel kezelt betegeknél
angioddémardl vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc, az ajkak, a garat és/vagy a nyelv
feldagadésarol) szamoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szergpeliek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogyszerek alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blokkoldkat is (angiotenzin-konyeitald enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

Az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az &liszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (lasd 4.3 é$.4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszKirerit, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondgsan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kiilondsen a kezelés elején.

Ha angioddéma alakul ki, akkor a Riprazo HCT szedésétazonnal abba kell hagyni, és a panaszok és
tiinetek teljes €s tartés megsziinéséig megfeleld kezeiésrol és ellendrzésrdl kell gondoskodni. Ha a
nyelv, a glottis vagy a larynx érintett, akkor adrerialint kell adni. Emellett a 1égutak atjarhatdosdganak
fenntartdsahoz sziikséges intézkedéseket is megkell tenni.

Natrium- és/vagy volumenhidnyos betegek

A natrium- és/vagy volumenhianyos betegeknél, példaul olyanoknal, akik nagy dézisu diuretikumokat
kapnak, a Riprazo HCT-kezelés eikezdése utan tlinetekkel jarod hypotonia Iéphet fel. A Riprazo HCT-t
minden, mar fennallé natrium-@€s/vagy volumenhiany korrigalasa utan szabad csak alkalmazni.

Az elektrolit-egyensuly feiborulasa

A Riprazo HCT-kezelést csak a hypokalaemia és minden, egyidejlileg fennallo hypomagnesaemia
korrekciodja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok Gjonnan kialakul6é hypokalaemiat valthatnak
ki, vagy stlyoshithatjak a mar meglévd hypokalaemiat. A tiazid diuretikumokat 6vatosan kell
alkalmazni,az elyan betegeknél, akiknek fokozott kaliumvesztéssel jaro betegségiik van, mint amilyen
a soveszto\nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén eredetii) vesefunkcio-karosodas. Ha a
hidroklérotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, akkor a Riprazo HCT adasat a kalium
egyensuly stabil helyreallitasaig abba kell hagyni. Bar a tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett
hypokalaemia alakulhat ki, az egyidejii aliszkiren-kezelés csokkentheti a diuretikum-indukalta
hypokalaemiat. A hypokalaemia kockazata nagyobb a majcirr6zisos betegeknél, a heves diurézist
tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél, akiknél a per os elektrolit-bevitel nem megfeleld és
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg kortikoszteroid- vagy adrenokortikotrop-hormon (ACTH) -
kezelést kapnak (lasd 4.5 és 4.8 pont).
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Ezzel szemben a forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint
emelkedését észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hatdé més szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentdk (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokdsos orvosi gyakorlatnak megfelelen, a vesemiikddés (beleértve a
szérum elektrolitok) iddszakos meghatdrozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gétlokkal vagy ARB-kel
torténd kombinalt alkalmazdsa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt (lasd 4.3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok tjonnan kialakul6é hyponatraemidt €s hypochloraemias alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neurologiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientécio, apathia) jaré hyponatraemiat észleltek. A hidroklorotiazid-kezelést csak a mar meglévd
hyponatraemia korrekcidja utan szabad elkezdeni. A Riprazo HCT-kezelés alatti stulyos vagy gyorsan
kialakul6 hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezddéséig abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Riprazo HCT csokkentené vagy megel6zné a diuretikum-indizkalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyhe, és altaldban nem igényel kezelést.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegnél rendszeres id6kdzonként ellendrizni kel az elektrolitok,
kiilondsen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismett kalcium-anyageserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik’eld. A Riprazo HCT
ellenjavallt hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, nidr fenndllé hypercalcaemia
korrigélasa utan szabad csak alkalmazni. A Riprazo HCT adaséat'abba kell hagyni, ha a kezelés alatt
hypercalcaemia alakul ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kez¢lés ideje alatt rendszeres
1d6kozonkeént ellendrizni kell. A jelentds hypercalcaemia athattérben megbujo hyperparathyreosis
bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat a mellékpajzsmirigy funkciojanak vizsgalata eldtt abba kell
hagyni.

Besziikiilt vesefunkcio és vesetranszplantacid

A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemiat valthatnak ki. Ha
a Riprazo HCT-t besziikiilt vesemiikddésiy betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok,
koztiik a kalium-, valamint a kreatinin': és hugysav szérumszintjének rendszeres idokoézonkénti
ellendrzése javallt. A Riprazo HCT a'stlyosan besziikiilt vesemiikddésii vagy az anurias betegeknél
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Enyhe-, kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcioji betegeknél (GFR > 30 ml/perc/1,73 m”) nincs
sziikség az adag modosiiasara.

A nemrégiben vesetranszplantacion atesett betegek esetén nincs a Riprazo HCT alkalmazésaval
Osszefliggd tepasztalat.

A reninsangiotenzin rendszerre hat6 egyéb gyogyszerekhez hasonldan, az aliszkiren alkalmazasakor is
ovatossagra van sziikség olyan betegek kezelésekor, akik vesemiikodési zavar kialakulasara
hajlamosito betegségben, példaul hipovolémidban (pl. vérveszteség, sulyos vagy elhuzodoé hasmenés,
elhuzodo hanyas, stb. miatt), szivbetegségben, majbetegségben, diabetes mellitusban vagy
vesebetegségben szenvednek. Az aliszkiren és az ACE-gatlok vagy ARB-k egyidejti alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt. A forgalomba hozatalt
kovetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegek esetében beszamoltak akut veseelégtelenségrol, ami
a kezelés felfliggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen jele fellép, az
aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni.
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Besziikiilt majfunkcio

A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni a karosodott majfunkcidji vagy progressziv majbetegségben
szenvedo betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolit-egyenstily minor eltérései majkomat valthatnak
ki. Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt majfunkcidju betegeknél nincs sziikség a kezdd adag
modositasara. Nem 4ll rendelkezésre adat a Riprazo HCT alkalmazésarol stlyosan besziikiilt
majfunkcidji betegeknél. A hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a Riprazo HCT alkalmazasa a stlyosan
besztkiilt majfunkcioju betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 és 5.2 pont).

Besziikiilt m4jfunkcioja betegeknél nincs klinikai tapasztalat a Riprazo HCT-vel.

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

300 mg aliszkiren és 200 mg ketokonazol vagy 240 mg verapamil egyidejli alkalmazasa az aliszkiren
AUC-értékének sorrendben 76%-0s vagy 97%-os emelkedését eredményezte. Ezért dvatossag
sziikséges, ha az aliszkirent kozepes erdsségli P-gp inhibitorokkal, pl. ketokonazollal vagy
verapamillal egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

Aorta- és mitralis-billentyl stenosis, obstruktiv hipertr6fids cardiomyopathia
Mas vazodilatatorokhoz hasonloéan kiilonos eldvigyazatossag indokolt az aorta- ésinitralis stenosisban
vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathiaban szenvedd betegeknél.

A veseartéria sztikiilete és renovascularis hypertonia
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmaza‘adatok a Riprazo HCT

crer

szlikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-arigiotenzin rendszerre hato egyéb
gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas (beleértve az akut veseelégtelenséget)
kockazata, ha a veseartéria sziikiiletben szenvedo betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért 6vatossag
sziikséges ezen betegek esetében. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Systemas lupus erythematosus
Beszamoltak arrol, hogy a tobbi tiazid dintetikumhoz hasonldan, a hidroklorotiazid is sulyosbithatja
vagy aktivalhatja a systemas lupus erythématosust.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A t6bbi tiazid diuretikumhoz hasonldan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliikdz toleranciat és
novelheti a szérum koleszterin=; triglicerid- €s hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidizbetikum adagjanak médositasara. A Riprazo HCT ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténdlegyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

A hidroklorotizazid 6sszetevo miatt a Riprazo HCT tiinetekkel jar6é hyperuricaemiaban ellenjavallt
(lasd 4.3 pcnt)-’ A hidroklorotiazid a csokkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum
htgysavszintet, és hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony
betegeknel koszvényt valthat ki.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, €s ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Riprazo HCT
ellenjavallt hypercalcaemiaban szenved6 betegeknél és minden, mar fennallé hypercalcaemia
korrigalasa utan szabad csak alkalmazni. A Riprazo HCT adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt
hypercalcaemia alakul ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres
1d6kozonként ellendrizni kell. A jelentds hypercalcaemia a hattérben megbtijé hyperparathyreosis
bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat a mellékpajzsmirigy funkciojanak vizsgalata el6tt abba kell
hagyni.
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Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Riprazo HCT-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugli glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut &tmeneti myopiat és zart zugu glaucomat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak 6sszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemzo modon a kezelés megkezdése utan orakon - heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugt glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténé abbahagyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas magas
marad. Az akut zart zugu glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

Altaldnos informaciok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Riprazo HCT-kezelést meg kell szakitani.

Mint minden vérnyomascsokkentd szer esetén, az ischaemids cardiopathidsvagy ischaemids
cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas tlzott ¢csékkenése myocardialis
infarctust vagy stroke-ot okozhat.

Hidroklorotiazidra adott tulérzékenységi reakciok fordulhatnak.¢ié, bar nagyobb a valdszinlisége az
allergias és az asztmas betegeknél.

Segédanyagok
A Riprazo HCT laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulé; drokletes galaktdz intolerancidban, Lapp

laktaz-hianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorgcioban a készitmény nem szedhetd.

A Riprazo HCT buzakeményitdt tartalmaz. (Colidkia (lisztérzékenység) esetén szedheto, de
btiza-allergiaban (nem azonos a colidkiaval) szenvedo beteg esetében nem alkalmazhato.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok-£s egyéb interakcidok

A Riprazo HCT gydgyszerkslcsonhatasaira vonatkozo informacidk

A szérum kaliumszintre hato’'gyogyszerek: A hidroklorotiazid kaliumszint-csokkent6 hatasat az
aliszkiren kalium-megtakarito hatasa csokkenti. Azonban a hidroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakarolt hatasat egyéb, kaliumcsokkenéssel és hypokalaemiaval jaro gyogyszerek (pl.
egyéb kaliuretikus wizhajtok, kortikoszteroidok, laxativumok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalicilsav-szarmazékok) varhatéan potencirozzak. Ezzel
szemben a, RAAS-ra hatd mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet ndvelo szerekkel (pl. kdlium-megtakaritd vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo
sOpotivk, heparin) torténd egyidejli alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kaliumszintet befolyasold mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, elovigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténo kombinacidja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddést
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, méas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

A szérum kaliumszint-zavarok altal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszint id6szakos
ellendrzése javallt, ha a Riprazo HCT-t olyan gyogyszerekkel adjak egylitt, amelyekre hatassal vannak
a szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek).
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Nem szteroid gyulladascsokkento szerek (NSAID-ok), beleértve a szelektiv ciklooxigenadz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hat6 szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csdkkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkentd hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus és vérnyomascsokkentd
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, besziikiilt vesefunkcioji betegeknél (dehidralt vagy id6s betegek) az NSAID-okkal egyidejiileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikddés tovabbi romldsat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Riprazo HCT és egy NSAID
egylittes alkalmazasa el6vigyazatossagot igényel, kiilondsen id6s betegeknél.

Egyéb vernyomdscsokkento szerek: A Riprazo HCT vérnyomdascsokkentd hatdsa egyéb
vérnyomascsokkentd szerek egyidejli alkalmazasaval novekedhet.

Az aliszkiren gy6gyszerkdlcsonhatédsaira vonatkozd kiegészitd informaciok

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombinacidja diabetes mellitusbanszenvedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemitkodésti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) elienjavallt, mas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek k&zpit az alabbi
vegyiileteket tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibiat, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin, amlodipin, atorvasztatin cinetidin és hidroklorotiazid.
Klinikailag jelentés kdlcsonhatdst nem mutattak ki. Végiil is nem szukséges sem az aliszkiren, sem az
egyéb, egyidejlileg alkalmazottt gyogyszerek dozisanak modositasa.

P-glikoprotein interakciok: Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy
az MDR1/Mdrla/lb (P-gp) a f6 efflux-rendszer, ami kézremiikodik az aliszkiren tapcsatornabol
torténo felszivodasaban és epével vald kivalasztasdvan: Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor
rifampicin az aliszkiren biohasznosulasat koriilbeftil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok
(lyukaslevelli orbancfil) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Bar ezt nem vizsgaltdk az
aliszkiren esetében, de ismeretes, hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szoveti felvételét is kontrollalja
¢és a P-gp inhibitorok ndvelhetik a szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok
nagyobb mértékben emelhetik a szoveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakulo
gyogyszerkolcsonhatasok lehetdsége velheten e transzporter gatlasa mértékének a fliggvénye.

Eros P-gp inhibitorok: Egy £gészséges egyéneken végzett, egyadagos
gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren
Crax-at kortilbeliil a 2;5-szeresére és az AUC-jét mintegy 5-sz0rdsére emelte. Az emelkedés mértéke
nagyobb aliszkiren d9zisok alkalmazasa esetén magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol
(100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét 6,5-szeresére, Cax-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az
aliszkiren és az<¢rds P-gp inhibitorok egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Kozepes erésségii P-gp inhibitorok: A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel
(300'mg) torténd egyidejli 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 dozisdnak kétszeresére
torténo 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 vizsgéalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejii
alkalmazasa fokozza az aliszkiren tdpcsatornabol 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.
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P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok: Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel
jelentds interakciot nem észleltek. Amikor atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztdk, az aliszkiren
(300 mg) egyensulyi allapoti AUCHje és Cyax-a 50%-kal megemelkedett.

Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok: A preklinikai vizsgélatok azt mutatjak,
hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért
egylittadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok €s az aliszkiren kézotti kolesonhatés lehetdsége
(lasd a grépfrutlével kialakuld kdlcsonhatast).

Grepfrutle: A grépfratlé aliszkirennel torténd egylittaddsa az aliszkiren AUC- és C,x-értékének
csokkenését eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének
61%-o0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-os
csokkenését eredményezte. Ez a csdkkenés valosziniileg annak a kovetkezménye, hogy a grépfiitié
gatolja a tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvetelét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Riprazo HCT bevételével egyidében nera-szabad
grépfrutlevet fogyasztani.

Furoszemid: Az aliszkiren és a furoszemid egyidejii alkalmazasa esetén a furoszemid AUC-értéke
28%-kal, C,.x-értéke 49%-kal csokkent. Ennek megfelel6en, volumen-tulterheiessel jard klinikai
allapotokban a furoszemid-kezelés megkezdésekor, illetve az adag modositdsakor a szubterapias
dozisban torténd alkalmazas elkeriilése érdekében a gyogyszer hatdsainak eilendrzése javasolt.

Warfarin: Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetikdjara gyakotrolt-hatdsait nem vizsgaltak.

Taplalkozasi kolcsonhatasok: A magas zsirtartalmi ételek bizonyitottan szamottevé mértékben
csokkentik az aliszkiren felszivodasat.

A hidroklorotiazid kélcsonhatasokra vonatkozé tovébbi informaciok
Egyidejlileg alkalmazva az alabbi gydgyszerek 1éphetnek kdlesdnhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Litium: A tiazidok csokkentik a litium renaiis. Clearance-ét, ezért a littum-toxicitas kockazata a
hidroklorotiazid mellett novekedhet. Aclitium €s a hidroklorotiazid egyiittes adasa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalmazas ideje alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt.

Gydgyszerek, melyek torsadgs.de pointes-t képesek indukalni: A hypokalaemia veszélye miatt a
hidroklorotiazidot 6vatosam Kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, amelyek torsades de
pointes-t képesek eloidézni, kiilonosen az la és a II1. osztalyba tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel
¢és bizonyos antipszichotikumokkal.

A szérum natrizmszintet befolydsolo gyogyszerek: A vizhajtok hyponatraemias hatasat felerdsitheti az
olyan gyogvszerek egyidejli alkalmazasa, mint példaul az antidepresszansok, antipszichotikumok,
antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gyogyszereknek a hosszan tart6 alkalmazasakor elovigyazatossag
javalii:

Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin): A hidroklorotiazid cs6kkentheti a presszor aminokra,
példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem

elegend6 ahhoz, hogy eleve kizarja ezek alkalmazasat

Digoxin vagy egyéb digitalisz glikozidok: Nemkivanatos hatasként tiazid hypokalaemiat vagy
hypomagnesaemiat okozhat, ami kedvez a digitalisz indukalta cardialis arrhythmiak kialakulasanak.
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D-vitamin és kalciumsok: A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium
sokkal torténd egytittes alkalmazéasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid-tipust
diuretikumok egyidejii alkalmazéasa a hypercalcaemiara predisponalt betegeknél (pl.
hyperparathyreosis, malignitas vagy D-vitamin medialt 4llapotok) a tubuléris kalcium-reabszorpcio
novelésével hypercalcaemidhoz vezethet.

Antidiabetikus szerek (pl. inzulin és az ordlis antidiabetikumok): A tiazidok megvaltoztathatjak a
gliikdz toleranciat (lasd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer ddzisanak modositasa lehet sziikséges.
A metformint 6vatosan kell alkalmazni a hidroklorotiazid-kezelés mellett néha eldfordulo
funkcionélis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis kockazata miatt.

Béta-blokkolok és diazoxid: A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkoldkkal
torténd egyiittes alkalmazéasa ndvelheti a hyperglykaemia kockézatat. A tiazid diuretikumok, koztik a
hidroklorotiazid fokozhatja a diazoxid hyperglykaemias hatasat.

A készvény kezelésére alkalmazott gyogyszerek: Az uricosurids gyogyszerek adagjanak-modositasa
valhat sziikségessé, mivel a hidroklorotiazid emelheti a szérum hagysavszintet. A probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjanak emelése valhat sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a
hidroklorotiazid egylittes alkalmazéasa novelheti az allopurinollal szembeni talérzékenységi reakciok
elofordulasi gyakorisagat.

Antikolinerg szerek és a gyomor motilitasdara hato egyéb gyogyszerek, Az antikolinerg szerek (pl.
atropin, biperiden) — nyilvadnvaldan a tapcsatorna motilitdsdnak és'a gyomoriiriilés sebességének
csokkentése révén — ndvelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok biohdsznosulasat. Ezzel szemben a
prokinetikus hat6anyagok, példaul a ciszaprid varhatoan csoklenthetik a tiazid tipust diuretikumok
biohasznosulasat.

Amantadin: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid n&veihetik az amantadin okozta mellékhatasok
kockazatat.

loncseréld gyantak: A tiazid diuretikumok,(kdztiik a hidroklorotiazid felszivodasat csokkenti a
kolesztiramin vagy a kolesztipol. Ez a tidzid diuretikumok szubterapias hatasat eredményezheti. Ezért
a kolcsonhatasok lehetség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak
szétvalasztasa javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legalabb 4 6rdval a gyantak adasa el6tt vagy azt
kovetben 4-6 oraval kell alkalmazni.

Cytotoxikus szerek: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokkenthetik a cytotoxikus szerek (pl.
ciklofoszfamid, metotrexét) kivalasztodasat, és potencirozhatjak azok myelosuppressiv hatésait.

Nem depolarizalo.farantcsikoltizom-relaxansok: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid
potencirozhatj4k a harantcsikoltizom-relaxansok, mint példaul a kurare-szarmazékok hatasait.

Alkohol barbiturdtok vagy narkotikumok: A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd
egyidejl alkalmazasa, amelyeknek szintén vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csokkentik a
kdzponti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy direkt vasodilatatorok), potencialhatja az
orthostaticus hypotoniat.

Metildopa: Elvétve eléforduld haemolyticus anaemiardl szamoltak be a hidroklorotiazid és a
metildopa egyidejli alkalmazasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyagok: Diuretikum altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny

veseelégtelenség kockazata, foként jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek
alkalmazasa el6tt rehidralni kell.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

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

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a RAAS-ra hato egyéb
vegyliletek masodik és harmadik trimeszterben torténd alkalmazasa sulyos magzati malformaciokkal
¢és ujsziilottkori halalozassal jart. A hidroklorotiazid terhesség, és kiilondsen az els6 trimeszter alatt
torténo alkalmazasaval kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek
hianyosak.

A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hatdsmechanizmusa alapjan a
masodik- és harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazasa ronthatja a foeto-placentaris perfuziot, és
olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet eld, mint példaul az icterus, az elektrolit-egyensuly.
felborulasa és thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem hasznalhato gestatios oedema, gestatids hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a placentaris hypoperfusio kockézataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nélkiil.

A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 essentialis hypertonia kezelésére varandés néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés bevezetése nem megoldhato.

Ezzel a kombinacidval nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat, ezért a Riprazo HCT-t nem
szabad alkalmazni a terhesség els6 harmadaban, illetve olyan ndkesetében, akik terhességet
terveznek, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik harmadaban (1asd

4.3 pont). A tervezett terhesség elott megfeleld alternativ lezelésre kell valtani. Amennyiben a kezelés
ideje alatt mutatjak ki a terhességet, amint lehet, a Riprazo HCT-kezelést meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az aliszkiren kivalasztodik-¢ahuman anyatejbe. Az aliszkiren kivalasztodott a

szoptato patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy dézisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a‘tejtermelést.

A Riprazo HCT alkalmazasa szoptatds alatt nem javasolt. Ha a szoptatés alatt Riprazo HCT-t
alkalmaznak, akkor a d6zisy 4 lehetd legalacsonyabban kell tartani.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitményriek a gépjarmivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Nem valoszinii, hogy a Riprazo HCT befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeiéséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek
kezei¢sekor figyelembe kell venni azt, hogy minden vérnyomascsokkentd kezelés kapcsan idonként
elofordulhat szédiilés vagy faradtsag.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Aliszkiren/hidroklorotiazid kombinacid

A Riprazo HCT biztonsagossagat 9 klinikai vizsgalatban, tobb mint 3900 betegen értékelték, koztiik
tébb mint 700-at 6 honapon és 190-et 1 éven keresztiil kezeltek. A mellékhatasok eléfordulasi
gyakorisaga nem fliggdtt 6ssze a nemmel, az életkorral, a testtomeg-index-szel, a rasszal vagy az
etnikai hovatartozassal. A legfeljebb 300 mg/25 mg dézisig Riprazo HCT-vel végzett kezelés esetén a
nemkivanatos hatasok dsszesitett el6fordulasi gyakorisdga a placebo esetén észlelthez hasonl6 volt. A
mellékhatasok altalaban enyhék és atmeneti jellegiiek voltak, és csak ritkan tették sziikségessé a
kezelés abbahagyasat. A Riprazo HCT alkalmazésa esetén észlelt leggyakoribb gyogyszer-mellékhatés
a hasmenés volt. A Riprazo HCT egyes OsszetevOinek (aliszkiren és hidroklorotiazid) valamelyikével
korabban jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a Riprazo HCT mellett is
el6fordulhatnak.

Az alabb felsorolt mellé¢khatasok gyakorisaganak meghatarozasa a kovetkez6 megallapodas-szerint
tortént: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — =,1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre aiio*adatokbol nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkeno sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés

Hasmenés: A hasmenés az aliszkiren dozisfiiggd mellékhatasa..Kontrollos klinikai vizsgalatokban a
Riprazo HCT-vel kezelt betegeknél a hasmenés eléfordulésigyakorisaga 1,3% volt, mig az
aliszkirennel kezelteknél 1,4% vagy a hidroklorotiaziddal kezelteknél 1,9% volt.

Szérum kalium: Egy nagy, placebo-kontrollos klinikai) vizsgalatban az aliszkiren (150 mg vagy

300 mg) és a hidroklorotiazid (12,5 mg vagy 25 mg) szérum kaliumra gyakorolt ellentétes hatdsa sok
betegnél megkdzelitdleg kiegyenlitette egymast. Mas betegeknél az egyik vagy a masik hatas lehet
domindns. Az elektrolit-egyenstly esetleges felborulasanak kimutatasa érdekében a veszélyeztetett
betegeknél a szérum kaliumszintet megféleié idoszakonként meg kell hatarozni (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Az egyes OsszetevOokkel kapcsolates.tovabbi informacidk

Az egyes 0sszetevok valamelyikével kapcsolatban korabban jelentett egyéb mellékhatasok a
Riprazo HCT esetén is eléfordulhatnak, még akkor is, ha azt a klinikai vizsgalatok soran nem
észleltek.

Aliszkiren

A legfeljebb 300mig dozisig aliszkirennel végzett kezelés esetén a mellékhatdsok dsszesitett
elofordulasi gyakorisaga a placebo esetén észlelthez hasonlo volt. A nemkivanatos hatasok altalaban
enyhék és atrnenetiek voltak, és csak ritkan igényelték a kezelés megszakitasat. A leggyakoribb
mellékhatas a hasmenés.

Az aliszkiren ismert gyogyszer-mellékhatasait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinacié esetén
fent ismertetett megallapodas szerint.
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szédiilés
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hipotonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Tulérzékenységi reakciok
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Kiiités, a bort érintd sulyos mellékhatasok (SCAR), beleértve a toxicus
epidermalis necrolysist (TEN) és a szajnyalkahartya reakciokat
Ritka: Angioddéma
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Arthralgia
Vese- és hugyti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Heveny veseelégtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Periférias 6déma
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori: Hiperkalémia
Ritka: Hemoglobinszint csdokkenés, hematokrit-csdickenés
Ritka: A vér kreatininszintjének emelkedése

Aliszkiren-kezelés soran eléfordult angioddéma és tulérzékenysegi reakeid. A kontrollos klinikai
vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkan fordult eldarigioddéma és tulérzékenységi reakcio,
és gyakorisaguk hasonl6 volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdi vagy angioddémara utal tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol). is beszamoltak. Szdmos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angio6démara utalo tiinetek, szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gétlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kdvetden tilérzekenységi reakciokrol is beszdmoltak.

Tulérzékenységi reakcidra/arigioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonos
tekintettel a 1égzési vagy fiyclési nehézségre, kilitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
veégtagok-, a szemek- @z ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).

A forgalombashuzatalt kdvetéen beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez tulérzékenységi
reakcio részekent 1épett fel.

Hemaglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-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 aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokésos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiikddés (beleértve a szérum elektrolitok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombindcidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).
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A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikodési zavarrol és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont). Periférias 6démarodl, a vér kreatininszintjének
emelkedésérol és a bort érintd sulyos mellékhatasokrol (SCAR) — beleértve a toxicus epidermalis
necrolysist (TEN) és a szajnyalkahartya reakciokat — szintén beszamoltak.

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Riprazo HCT-ben vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum
monoterapiaval, koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:
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Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka: Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert: Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka: Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Hypokalaemia

Gyakori: Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka: Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka: Hypochloraemias alkalosis
Pszichiatriai kérképek
Ritka: Depresszid, alvaszavarok
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Szédiilés, fejfajas, paresztézia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Ritka: Latasromlas
Nem ismert: Akut zart zugu glaucoma
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Ritka: Szivritmuszavarok
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori: Orthostaticus hypotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiizietek
Nagyon ritka: Respiratorikus distressz (beleértve a pneumonitist és a pulmonalis
oedemat)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyas
Ritka: Hasi diszkomfori, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka: Pancreatitis
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Ritka: Intrahepaticus cholestasis, sargasag
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Utticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka: Fenyérzékenységi reakciok
Nagyon ritka: Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus
reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Nem ismert: Erythema multiforme
A csont- és izoinreéndszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei
Nem jstriert: [zomgorces
Vese- és Hugyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert: Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori: Impotencia
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem ismert: Gyengeség, laz
Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei
Nagyon gyakori: Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Ritka: Glycosuria
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4.9 Tuladagolas

Nem 4llnak rendelkezésre a Riprazo HCT tuladagoldsanak kezelésével kapcsolatos informaciok. Az
aliszkiren vérnyomascsdkkentd hatasdbol adododan a tiiladagolas legvaldsziniibb tiinete az alacsony
vérnyomas.

A hidroklorotiazid tiladagolas a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tiladagolas leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgorcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazéasaval dsszefiiggden
szivritmuszavarokat. Tiinetekkel kisért hipotonia kialakulasa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Renin inhibitor (aliszkiren) kombinacié diuretikummal (hidroklorotiazid),
ATC kod: CO9XAS2

A Riprazo HCT az esszencialis hipertonias betegeknél a vérnyomascsokkentés érdekében két
vérnyomascsokkentd vegyliletet kombinal: az aliszkiren a direkt renin inhibitorok osztalyaba, a
hidroklorotiazid a tiazid diuretikumok osztalyaba tartozik. Ezeknek az egymas hatdsmechanizmusait
kiegészito vegyiileteknek a kombinacidja additiv vérniyomascsokkentd hatast biztosit, és nagyobb
mértékben csokkenti a vérnyomast, mint barmelyik.0sszetevé dnmagaban.

Aliszkiren
Az aliszkiren a human renin oralisan akt{v, nem-peptid tipust, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén,az aliszkiren a RAAS az aktivacio pontjan gatolja, megakadalyozva
az angiotenzinogén atalakuldsatangiotenzin-I-gy¢, és csokkentve az angiotenzin-I és angiotenzin-II
szintjeit. Mig a RAAS-t gatlé.egyéb szerek (angiotenzin konvertald enzim inhibitorok [ACE-gatlok]
és angiotenzin-II-receptordslokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak,azaliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Haswtilo csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
szerekkel kombinatioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatasok klinikai
vonatkozasa.

Hipertdnias betegekben az aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg ddzisban torténd adagolasa
mind a-szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 oOras
dézisintervallum alatt (a terapias elényt a hajnali 6érakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs-/minimalis koncentracio arany atlagos értéke 98%-ig terjedt.
Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkent6 hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hossza tava kezelés (12 honap) alatt is fennmaradt, és fliggetlen volt az
életkortol, nemtdl, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol.

Vannak kombinalt kezeléssel végzett vizsgalatok, amikor az aliszkirent a vizhajto hidroklorotiazidhoz,

a kalciumcsatorna-blokkol6 amlodipinhez, valamint a béta-blokkol6 atenololhoz adtak. Ezek a
kombinaciok hatasosak é€s jol toleralhatok voltak.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, idds (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertoniaban szenvedo beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust 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 tarto 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 tolerabilitds mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohdgést 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%).

Egy 8 hétig tarto vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, idds (> 65 éves) és nagyon 1dos (30%

> 75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag
szignifikans, nagyobb mértéki vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant)idézett elo a
placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyornascsokkentd
hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az idds és nagyon idds betegek egyarant joltoleraltak
mindharom adagot.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az elsé.dadag alkalmazasa utan
fellépo hipotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. A kezelés leallitasakor a vérnyomas
fokozatosan, néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és ninies bizonyiték a vérnyomas vagy a
PRA tekintetében 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 valtozasi’a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miait sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti \ijraélesztés kombinalt aranya hasonl6 volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent liap6 betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia €s a renalis diszfunkcio aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis ¢5/vagy renalis kedvezd hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606; 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR& 60 ml/perc/1,73 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. Az els6édleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények atkottak.

Ebben a vizsgaiatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot 1d6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek eldnyiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. Az eldzetes vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,09 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (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
szenvedo betegeknél.
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Hidroklorotiazid

A tiazid diuretikumok elsddlegesen a vese disztalis kanyarulatos csatornaiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van egy nagy affinitast receptor, €s ez a tiazid diuretikum els6dleges kdtddési
helye, itt gatolja a disztalis kanyarulatos csatornaban zajlé NaCl-transzportot. A tiazidok hatasmodja a
Cl- kétdhelyért torténd versengés révén a Na'Cl'—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba szallit két anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasolasa: kdzvetleniil a natrium és a klorid kivalasztas megkozelitdleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt mddon ennek diuretikus hataséval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében ndveli a plazma renin-aktivitast €s az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd
kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Aliszkiren/hidroklorotiazid
A klinikai vizsgalatokban tobb mint 3900 hipertonias beteg kapott naponta egyszer Riprazo HCTL:t.

A hipertonias betegeknél a Riprazo HCT napi egyszeri adagolasa mind a szisztolés, mind, a-+liasztolés
vérnyomds dozisfiiggd csokkenését biztositotta, ami a teljes 24 6ras dozis-intervallumbati-fennmaradt.
A vérnyomascsokkentd hatds nagyjabol 1 héten beliill megmutatkozik, és a maximalis-hatas
rendszerint 4 héten beliil lathat6. A vérnyomascsokkentd hatas a hosszantarto kezeiés alatt is
fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol, a nemtdl, a testtomeg-indextdl ésaz.einikai
hovatartozastol. A kombinacid egyetlen adagjanak vérnyomascsdkkentd hatasa 24 oran at fennmaradt.
Az aliszkiren-kezelés abbahagyasakor (aliszkiren hidroklorotiazid hozzéaddsaval vagy anélkiil) a
vérnyomasnak a kiindulasi értékre torténd visszatérése fokozatos volt (3-4 hét), rebound hatasra utald
bizonyiték nélkdil.

A Riprazo HCT-t 2762 hipertonias beteg bevonasaval végzett piacebo-kontrollos vizsgalatban
értékelték, akiknek a diasztolés vérnyomasa > 95 Hgmm €5 <'110 Hgmm volt (atlagos kiindulasi
vérnyomas 153,6/99,2 Hgmm). Ebben a vizsgéalatban a Riprazo HCT a 150 mg/12,5 mg —

300 mg/25 mg dozisok kozott dozisfiiggd 17,6/11,9dHgmm — 21,2/14,3 Hgmm (szisztolés/diasztolés)
vérnyomascsokkenést okozott, a placebdval elért/;5/6,9 Hgmm-rel szemben. Az ezekkel a kombinalt
dozisokkal elért nagyobb vérnyomascsokkenésszintén lényegesen nagyobb volt, mint az, ami az
aliszkiren és a hidroklorotiazid megfelel6 dozisainak 6nmagaban torténd alkalmazésakor volt elérheto.
Az aliszkiren és a hidroklorotiazid kombinacidja semlegesitette a hidroklorotiazid okozta reaktiv
PRA-emelkedést.

Ha jelent6sen emelkedett vérnydimast hipertonias betegeknek adtak (szisztolés vérnyomas

> 160 Hgmm és/vagy diasztolés vérnyomas > 100 Hgmm), a monoterapias do6zisrodl torténd emelés
nélkiil a 150 mg/12,5 mg <300 mg/25 mg kozotti dozisokban adott Riprazo HCT lényegesen nagyobb
aranyban allitotta be a.gzZisztolés/diasztolés vérnyomast (< 140/90 Hgmm), mint a megfeleld
monoterapidk. Ebben;a betegpopulacidban a Riprazo HCT a 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg dozisok
kozott dozistiiggd. 20,6/12,4 Hgmm — 24,8/14,5 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést
okozott, ami lényegesen jobb volt, mint a megfeleld monoterapiaké. A kombinalt kezelés
biztonsagogsaga hasonld volt, mint a megfelel6 monoterapiake, a hipertonia stlyossagara, valamint a
tovabbi kardiovaszkularis kockézat meglétére vagy hianyara valo tekintet nélkiil. A kombinalt kezelés
melleit-a hipotenzio €s az azzal dsszefliggd nemkivanatos események nem gyakoriak voltak,
el6fordulasi gyakorisaguk nem volt nagyobb az idds betegeknél.

Egy, a 300 mg aliszkiren-kezelésre randomizalt, és nem megfeleld6 modon reagald 880 betegen vegzett
vizsgalatban az aliszkiren/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg kombinécié okozta 15,8/11,0 Hgmm-es
szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenés Iényegesen nagyobb volt, mint amit a 300 mg aliszkiren
monoterapia idézett el6. Egy, a 25 mg hidroklorotiazid kezelésre randomizalt, és nem megfeleld
modon reagald 722 betegen végzett vizsgalatban az aliszkiren/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg
kombinaci6 okozta 16,78/10,7 Hgmm-es szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenés 1ényegesen
nagyobb volt, mint amit a 25 mg hidroklorotiazid monoterapia idézett elo.
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Egy masik klinikai vizsgalatban a Riprazo HCT hatasossagat és biztonsagossagat is értékelték

489 olyan elhizott, hipertonias betegnél, akik nem reagaltak a 25 mg hidroklorotiazid kezelésre (a
kiindulasi szisztolés/diasztolés vérnyomas 149,4/96,8 Hgmm). Ebben a nehezen kezelhetd
betegpopulacidban a Riprazo HCT 15,8/11,9 Hgmm-es szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
biztositott, az irbezartan/hidroklorotiazid okozta 15,4/11,3 Hgmme-es, az amlodipin/hidroklorotiazid
okozta 13,6/10,3 Hgmm-es, valamint a hidroklorotiazid monoterapia okozta 8,6/7,9 Hgmm-es
vérnyomascsokkenéssel szemben, a hidroklorotiazid monoterapiaéhoz hasonlo biztonsdgossaggal.

Egy 183, randomizalt, stilyos hipertonias betegen (az iil6 helyzetben mért atlagos diasztolés
vérnyomas > 105 és < 120 Hgmm) végzett vizsgalatban igazoltak, hogy az aliszkiren-kezelés 25 mg
hidroklorotiazid opcionélis hozzdadasaval biztonsagosan és hatasosan csokkenti a vérnyomast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Aliszkiren

Felszivodas

Szajon at torténo bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracioja 1-3 oracelieltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Chax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi
egyszeri adagolast kovetden 5-7 napon beliil alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer
magasabbak, mint az elsé adag utaniak.

Megoszlas
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat.¢gyensulyi allapotban koriilbeliil

135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis térben. Az
aliszkiren plazmafehérje-kotodése kozepes foku (47-51%)(€5 a koncentraciotol fiiggetlen.

Metabolizmus és elimindcio

Az atlagos felezési id0 koriilbeliil 40 ora (tartomény: 34-41 6ra). Az aliszkiren elsésorban valtozatlan
formaban, a széklettel Uiriil (a szajon at alkalmazott radioaktiv izotoppal jelolt adag
visszanyerhetdsége = 91%). A teljes, oralisagag korilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CYP3A4) A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbol
nyerhet6 vissza. Intravénas alkalmazast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitds

Az aliszkiren expozicié az adag novelésével az aranyosnal kissé nagyobb mértékben novekszik. A
75-600 mg dozistartomanybdn egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre ndvelése az

AUC ~2,3-szoros, a Gl.-~2,6-szoros ndovekedését eredményezi. A dozisaranyossagtol valo eltérésért
felel6s mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a transzporterek telitddése a
felszivodas helyén,lletve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Hidroklorotiazid

Felszivédas

Egyetten ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodasa gyors (T .. kb. 2 ora). Az atlagos AUC
emelkedése linedris €s a terapias tartomanyban a dozissal aranyos.

A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egyaltalan, kicsi a klinikai
jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmazés esetén 70%.

Megoszlas
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklorotiazid a szérumproteinekhez kotodik

(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a plazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfeleld szinten akkumulalodik még az erythrocytakban.
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Metabolizmus és elimindcio

A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan vegyiilet formdjaban elimindlodik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban atlagosan 6-15 oras felezési iddvel eliminalodik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetikdja nem valtozik, és napi egyszeri adagolds mellett az
akkumulacio minimalis. A felszivodott adag tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméjaban a
vizeletben valasztddik ki. A renalis clearance passziv filtraciobol és a renalis tubulusokba torténd
aktiv szekrécidbol tevddik Ossze.

Aliszkiren/hidroklorotiazid
A Riprazo HCT tabletta szdjon at torténd alkalmazasat kovetden a medidn plazma csticskoncentracio
az aliszkiren esetén 1 oran beliil, a hidroklorotiazid esetén 2,5 oran beliil kialakul.

A Riprazo HCT felszivodasdnak sebessége és mértéke azonos a kiilon-kiilon, monoterapiaban adott
aliszkiren és hidroklorotiazid biohasznosulasaval. A taplalkozas hasonld hatasat észlelték a
Riprazo HCT, mint az egyes monoterapidk esetén.

A betegekben észlelt jellemzok
Kimutattak, hogy a Riprazo HCT nemtdl, életkortdl, testtomeg-indextdl és etnikaiiovatartozastol
fiiggetleniil hatékony, naponta egyszer alkalmazandé vérnyomascsokkentd, felnoit betegek szamara.

Az aliszkiren farmakokinetikaja nem mddosul jelentdsen az enyhe-, kozepes foku majbetegségben
szenvedo betegeknél. Ennek kovetkeztében az enyhe-, kozepes foku nidjbetegségben szenvedd
betegeknél nem sziikséges modositani a Riprazo HCT kezd6 adagiat. Sulyos majbetegségben
szenvedo betegek Riprazo HCT-kezelésével kapcsolatban nem-dlinak rendelkezésre adatok. A
Riprazo HCT a stilyos majbetegségben szenvedd betegek esetén ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Az enyhe-, kdzepes fokt vesekdrosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a
Riprazo HCT kezd6 adagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont). Besziikiilt vesemiikddés fennallasa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio es AUC-értéke emelkedett, €s a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen stlyos mértékben besziikiilt vesemiikodésii
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros gimelkedését észlelték. A stilyosan besziikiilt
vesemiikddésti betegeknél az AUC 8-szotos emelkedését észlelték. A Riprazo HCT az anuridban vagy
a stlyos vesekarosodasban (GFR < 30,ml/perc/1,73 m®) szenved6 betegek esetén ellenjavallt és
Riprazo HCT ARB-kel vagy ACE-gailokkal torténd egyidejii alkalmazésa besziikiilt vesemitkodésti
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokingtikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren‘¢gyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C,.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 4.64szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
1dézitése nem-yaltoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél (Bzért, amennyiben a hemodializist kapd, ESRD-ben szenved6 betegeknél az aliszkiren
adasat szilkségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a dozis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalimazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (1asd 4.4 pont).

A Riprazo HCT kezd6 adagjanak modositasa idos betegeknél nem sziikséges. Néhany adat arra utal,
hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a hypertonias id6s betegek

esetén kisebb, mint az egészséges fiatal onkénteseknél.

Gyermekgyogyaszati betegcsoport esetén farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az aliszkirennel végzett biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a
kdzponti idegrendszeri, 1égzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivanatos hatast.
Az éllatokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren
ismert, lokalis irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival. Egy, az aliszkirennel
patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatban és transzgenikus egereken végzett 6 honapos vizsgalatban
karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap adag mellett patkanyokban egy
vastagbél-adenomat és egy coecum-adenocarcinomat irtak le, ami nem volt statisztikailag
szignifikans. Az aliszkiren nem rendelkezik semmilyen mutagén-, embryo-foetalis toxicitasi vagy
teratogenitasi potenciallal. Patkanyokban nem befolyasolta a fertilitast, a prenatalis fejlodést és a
posztnatalis fejlodést.

A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai vizsgélatok, koztiik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok és ragcsalokon végzett reproduktiv toxicitasi és karcinogenitdsicriZsgalatok
tamasztjak ala. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik.

A 2 hetes és 13 hetes toxicitasi vizsgalatokban megfigyelt eredmények egybehangzdak voltak a
korabban az aliszkiren vagy a hidroklorotiazid monoterapia esetén megfigyeitekkel. Nem észleltek uj
vagy varatlan, a human alkalmazas soran jelent6séggel bird eredményt. A43 hetes toxicitasi
vizsgalatokban patkanyoknal a mellékvese zona glomerulosdjanak fokozott cellularis vakuolizacidjat
észlelték. Ezt hidroklorotiaziddal kezelt allatoknat tapasztaltak, d€nem észlelték olyan allatoknal,
amelyek csak aliszkirent vagy vehiculumot kaptak. Nincs arra wtald bizonyiték, hogy ezt az eltérést az
aliszkiren/hidroklorotiazid kombinaci6 fokozta volna, mivel €z’ minden allatnal csak minimalis
sulyossagi fokban volt észlelhetd.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Mikrokristalyos celluloz

Kroszpovidon

Lakt6éz-monohidrat
Buzakeményitd

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Talkum

Bevonat:

Talkijm

Hipromell6z
Makrogol

Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
24 honap
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

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

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PA/Alu/PVC — Alu buborékcsomagolés:

Az egységcsomag 7, 14, 28, 30, 50 vagy 56 tablettat tartalmaz.

A gytjtéecsomagolas 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz.

PVC/poliklorotrifluoroetilén (PCTFE) — Alu buborékcsomagolés:

Az egységcsomag 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 98 tablettat tartalmaz.

Az egységcsomag (adagonként perforalt buborékfolia) 56 x 1 tablettat tartalmaz.

A gytjtécsomagolas 280 tablettat tartalmaz.

A gytjtécsomagolas (adagonként perforalt buborékfolia) 98 x 1 tablettat tartaimaz.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedé&sek

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékariyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/680/621-040

9. VA FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2011.04.13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http//:www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
Segédanyagok: 25 mg laktéz-monohidrat és 24,5 mg buzakeményitd filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Lilasfehér, bikonvex, ovalis filmtabletta, az egyik oldalon ,,CVI”, a masikon ;,NVIR” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése feln6tteknél.

A Riprazo HCT olyan betegeknél javallt, akiknek awérnyomasa aliszkiren vagy hidroklorotiazid
monoterapiaval nem allithato be megfelelden.

A Riprazo HCT helyettesitd kezelésként javalit olyan betegeknél, akik a kombinacioban 1év6 dozissal
azonos dozisban egyidejlileg adott aliszkitennel és hidroklorotiaziddal megfelel6en vannak beallitva.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Riprazo HCT ajanlott adagja-napi egy tabletta. A Riprazo HCT-t konnyt étkezés kdzben, naponta
egyszer, lehetdség szerintanindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem szabad grépfratlevet
fogyasztani a RiprazoHET bevételével egyidoben.

A vérnyomascsdxkentd hatas tilnyomodan 1 héten beliil manifesztalodik, €s a maximalis hatas
altalaban 4 héten beliil észlelheto.

Adagolésiaz aliszkiren vagy hidroklorotiazid monoterapiaval nem megfelelGen beallitott betegeknél

A fix kombinacidra torténd csere elott ajanlott lehet a mindkét dsszetevovel elvégzett, egyénre szabott
dozistitralas. A klinikailag arra alkalmas esetben a monoterapiardl fix kombinéciora torténd kdzvetlen
atvaltas mérlegelhetd.

A Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg olyan betegeknek adhatd, akiknek a vérnyomasa a monoterapidban
adott 300 mg aliszkirennel vagy 12,5 mg hidroklorotiaziddal, illetve a Riprazo HCT
150 mg/12,5 mg-mal nincs megfelelden beallitva.

Ha a vérnyomast 2-4 hetes kezelés utan sem sikeriil beallitani, akkor a Riprazo HCT adagja legfeljebb

napi 300 mg/25 mg-ig emelhetd. Az adagot egyénre szabottan kell meghatarozni, és a beteg klinikai
valaszreakcidja alapjan kell modositani.
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Adagolas helyettesitd kezelés esetén
Az aliszkirent és hidroklorotiazidot kiilon tablettakban kap6 beteg kényelme érdekében valtani lehet
az Osszetevoket ugyanabban az adagban tartalmazo fix kombindcioji Riprazo HCT-re.

Beszikiilt vesefunkcio

Besziikiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kozepesen sulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezd6 adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a
Riprazo HCT alkalmazésa az anurias betegeknél és a sulyos vesekarosodéasban (glomerulus filtracios
rata [GFR] < 30 ml/perc/1,73 m®) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Riprazo HCT

angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) géatlokkal
torténé egyidejii alkalmazasa besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (14sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt méjfunkcid

Az enyhe-, kdzepesen stilyos mértékben besziikiilt majfunkcidju betegek esetében nincs szitkseég a
kezd6 adag modositasara (1asd 5.2 pont). A Riprazo HCT alkalmazésa a sulyos méjkargsedasban
szenvedo betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és 4.4 pont).

1d6s betegek (65 év felett)

Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezdé adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az id6s betegek tobbségénél nem figyelheté meg tovabbi, klinikailag jelentés mértékii
vérnyomascsokkenés.

Gyermekgydgyaszati betegek
A Riprazo HCT nem javasolt 18 év alatti gyermekek ¢és serdiiiok szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok hidnya miatt (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy egyéb
szulfonamid-szarmazékl hatbanyaggal szembeni tulérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirehnel szemben kialakulé angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

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

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?).

- Refrakter hypokalaernia, hyponatraemia, hypercalcaemia és tiineteket okozd hyperuricaemia.

- Stlyos majkarasodas.

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

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

45



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

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

Az arra érzékeny egyéneknél hipotdniarol, ajulasrdl, stroke-rol, hiperkalémiardl, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezd valtozasokrol (az akut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre hat6 gyogyszerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin II-receptor blokkolé (ARB) kombinacidjaval torténd kettds blokadja
nem javasolt.

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

Szivelégtelenség

Az aliszkirent dvatosan kell alkalmazni stlyos pangasos szivelégtelenségben (NYHA IIF-iV.
funkcionalis stadium) szenvedd betegek esetében. A korlatozott klinikai hatdsossagies
biztonsadgossagi adatok miatt a Riprazo HCT-t a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél dvatosan
kell alkalmazni.

Angio6déma

A renin-angiotenzin rendszerre hat6 egyéb szerekhez hasonloan, az aliszkirennel kezelt betegeknél
angioddémarol vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak,a garat és/vagy a nyelv
feldagadésarol) szamoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angiobdémara utalo tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyodgyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blolkkoiokat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

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

Ha angioddéma alakul ki,@kkor a Riprazo HCT szedését azonnal abba kell hagyni, és a panaszok és
tiinetek teljes és tartos. icgsziinéséig megfeleld kezelésrol és ellendrzeésrdl kell gondoskodni. Ha a
nyelv, a glottis vagy-a larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosaganak
fenntartdsahoz sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.

Natrium- €s/vagy volumenhianyos betegek

A nétriumiy €s/vagy volumenhidnyos betegeknél, példaul olyanoknal, akik nagy dozist diuretikumokat
kapnak; a Riprazo HCT-kezelés elkezdése utan tiinetekkel jarod hypotonia Iéphet fel. A Riprazo HCT-t
minden, mar fennalld natrium- és/vagy volumenhidny korrigalasa utan szabad csak alkalmazni.
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Az elektrolit-egyensuly felboruldsa

A Riprazo HCT-kezelést csak a hypokalaemia és minden, egyidejlileg fennall6 hypomagnesaemia
korrekcioja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok Gjonnan kialakulé hypokalaemiat valthatnak
ki, vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hypokalaemiat. A tiazid diuretikumokat 6vatosan kell
alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek fokozott kaliumvesztéssel jaro betegségiik van, mint amilyen
a soveszt0 nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén eredetii) vesefunkcio-karosodas. Ha a
hidroklorotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, akkor a Riprazo HCT adasat a kalium
egyensuly stabil helyreallitdsaig abba kell hagyni. Bar a tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett
hypokalaemia alakulhat ki, az egyidejii aliszkiren-kezelés csokkentheti a diuretikum-indukalta
hypokalaemiat. A hypokalaemia kockazata nagyobb a mdjcirrdzisos betegeknél, a heves diurézist
tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél, akiknél a per os elektrolit-bevitel nem megfeleld és
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg kortikoszteroid- vagy adrenokortikotrop-hormon (ACTH) -
kezelést kapnak (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Ezzel szemben a forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliurszint
emelkedését észlelték, és ezt még stulyosbithatja a RAAS-ra hatdé mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyideji alikaimazas
sziikségesnek bizonyul, a szokdsos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a vesemiikddés (beleértve a
szérum elektrolitok) iddszakos meghatdrozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gatiokkal vagy ARB-kel
torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt (lasd4:3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok ujonnan kialakul6é hyponatraemidt €s hypochloraemias alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neurologidi finetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientacio, apathia) jaré hyponatraemiat észleltek. A hidrpkiorotiazid-kezelést csak a mar meglévo
hyponatraemia korrekcidja utan szabad elkezdeni. A Riprdzo HCT-kezelés alatti sulyos vagy gyorsan
kialakul6 hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezddéséig abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Riprazo HCT csoklkentené vagy megel6zné a diuretikum-indukalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyiie, €s altaldban nem igényel kezelést.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegr@€} rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell az elektrolitok,
kiiléndsen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.

A tiazidok csokkentik a kalciun{ vizelettel torténd kivalasztodasat, €s ismert kalcium-anyageserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idoszakos €és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Riprazo HCT
ellenjavallt hypercalcaemiaban szenvedo betegeknél és minden, mar fenndllé hypercalcaemia
korrigalasa utan szabad ¢sak alkalmazni. A Riprazo HCT adésat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt
hypercalcaemia alakui‘ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres
1d6kodzonkeént ellendrizni kell. A jelentés hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis
bizonyitéka lehes. A tiazidok adasat a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata eltt abba kell
hagyni.

Besziikdilt vesefunkci6 és vesetranszplantacio

A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemiat valthatnak ki. Ha
a Riprazo HCT-t besziikiilt vesemiikddésii betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok,
koztiik a kalium-, valamint a kreatinin- és hugysav szérumszintjének rendszeres id6kdzonkénti
ellendrzése javallt. A Riprazo HCT a stilyosan besziikiilt vesemiikddésti vagy az anurias betegeknél
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Enyhe-, kézepes mértékben besziikiilt vesefunkcija betegeknél (GFR > 30 ml/perc/1,73 m®) nincs
sziikség az adag modositasara.

A nemrégiben vesetranszplantacion atesett betegek esetén nincs a Riprazo HCT alkalmazasaval
Osszefliggd tapasztalat.
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A renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb gyogyszerekhez hasonloan, az aliszkiren alkalmazasakor is
ovatossagra van sziikség olyan betegek kezelésekor, akik vesemiikodési zavar kialakuldsara
hajlamosité betegségben, példaul hipovolémidban (pl. vérveszteség, sulyos vagy elhtizodo hasmenés,
elhtz6do hanyas, stb. miatt), szivbetegségben, majbetegségben, diabetes mellitusban vagy
vesebetegségben szenvednek. Az aliszkiren és az ACE-gatlok vagy ARB-k egyidejti alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt. A forgalomba hozatalt
kovetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegek esetében beszamoltak akut veseelégtelenségrol, ami
a kezelés felfiiggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen jele fellép, az
aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni.

Besziikiilt méjfunkcid

A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni a karosodott majfunkcidji vagy progressziv majbetegségben
szenvedo betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolit-egyenstily minor eltérései majkomat valthatnak
ki. Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt majfunkcidju betegeknél nincs sziikség a kezdd adag
modositasara. Nem 4ll rendelkezésre adat a Riprazo HCT alkalmazésarol stilyosan besziikiilt
majfunkci6ji betegeknél. A hidroklorotiazid 6sszetevo miatt a Riprazo HCT alkalmazésa-o stlyosan
besztkiilt majfunkcioji betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 és 5.2 pont).

Besziikiilt majfunkciojua betegeknél nincs klinikai tapasztalat a Riprazo HCT+vel:

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

300 mg aliszkiren és 200 mg ketokonazol vagy 240 mg verapamil egyidejd alkalmazasa az aliszkiren
AUC-értékének sorrendben 76%-0s vagy 97%-os emelkedését eredményezte. Ezért dvatossag
sziikséges, ha az aliszkirent kozepes erdsségli P-gp inhibitoroklal)pl. ketokonazollal vagy
verapamillal egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

Aorta- és mitralis-billenty( stenosis, obstruktiv hipertrotias cardiomyopathia
Mas vazodilatatorokhoz hasonloan kiilonos eldvigyézatossag indokolt az aorta- és mitralis stenosisban
vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathiaban §zenvedd betegeknél.

A veseartéria sziikiilete és renovascularis hypertonia
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Riprazo HCT

crer

szlikiiletében szenvedd betegek eseién.’Mindazonaltal a renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb
gyogyszerekhez hasonloan, fokazott a vesekarosodas (beleértve az akut veseelégtelenséget)
kockazata, ha a veseartéria sziikiiletben szenvedo betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért 6vatossag
sziikséges ezen betegek esetében. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Systemas lupus erythematosus
Beszamoltak ariol, hogy a tobbi tiazid diuretikumhoz hasonloan, a hidroklorotiazid is sulyosbithatja
vagy aktivélhatja a systemas lupus erythematosust.

Metabelikus és endokrin hatdsok

A tobbi tiazid diuretikumhoz hasonloan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliik6z toleranciat és
novelheti a szérum koleszterin-, triglicerid- és hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidiabetikum adagjanak modositasara. A Riprazo HCT ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténo egyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

A hidroklorotiazid 6sszetevo miatt a Riprazo HCT tiinetekkel jar6é hyperuricaemiaban ellenjavallt
(lasd 4.3 pont). A hidroklorotiazid a csokkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum
htgysavszintet, és hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony
betegeknél koszvényt valthat ki.
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A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, €s ismert kalcium-anyagceserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Riprazo HCT
ellenjavallt hypercalcaemidban szenvedd betegeknél és minden, mar fennall6 hypercalcaemia
korrigalasa utan szabad csak alkalmazni. A Riprazo HCT adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt
hypercalcaemia alakul ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres
1d6kozonként ellendrizni kell. A jelentds hypercalcaemia a hattérben megbtijo hyperparathyreosis
bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell
hagyni.

Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Riprazo HCT-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugti glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut atmeneti myopiat és zart zugl glaucomiat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak Gsszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a kezelés megkezdése utan oréken)- heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugi glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténd abbahidgyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraccularis nyomas magas
marad. Az akut zart zuga glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi kdz¢é tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

Altalanos informaciok
Stlyos és tartdos hasmenés esetén a Riprazo HCT-kezelést meg kell szakitani.

Mint minden vérnyomascsokkentd szer esetén, az(ischaemias cardiopathids vagy ischaemids
cardiovascularis betegségben szenvedd betegekiiél a vérnyomas tilzott csokkenése myocardialis
infarctust vagy stroke-ot okozhat.

Hidroklorotiazidra adott tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, bar nagyobb a valdszintisége az
allergias és az asztmas betegeknél.

Segédanyagok
A Riprazo HCT laktozt tactaimaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktdz intolerancidban, Lapp

laktaz-hianyban vagyghik6z-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.
Yy gy 2 g p y

A Riprazo HCT bizakeményitot tartalmaz. Colidkia (lisztérzékenység) esetén szedhetd, de
buza-allergiaban, (nem azonos a colidkiaval) szenvedd beteg esetében nem alkalmazhato.
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Riprazo HCT gyogyszerkdlesdnhatdsaira vonatkozo informéciok

A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek: A hidroklorotiazid kaliumszint-csokkentd hatasat az
aliszkiren kdlium-megtakarit6 hatasa csokkenti. Azonban a hidroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakorolt hatasat egyéb, kaliumcsokkenéssel €s hypokalaemiaval jard gydgyszerek (pl.
egyéb kaliuretikus vizhajtok, kortikoszteroidok, laxativumok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalicilsav-szarmazékok) varhatdéan potencirozzak. Ezzel
szemben a RAAS-ra haté mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet noveld szerekkel (pl. kdlium-megtakarité vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo
sopotlok, heparin) torténd egyidejl alkalmazasa a szérum kéliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kéliumszintet befolyasold mas szerrel torténd egyidejii gydgyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatloklal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenved betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddésit
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, méas betegeknél pedig nem javasolt (ldsd4.3, 4.4
és 5.1 pont).

A szérum kaliumszint-zavarok dltal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszintidészakos
ellendrzése javallt, ha a Riprazo HCT-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekre hatassal vannak
a szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek):

Nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok), beleértve a szelekiiv ciklooxigendz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkentd hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus és vérnyomascsokkentd
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, beszikiilt vesefunkcigju betegeknél (dehidrélitvagy idos betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikodés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Riprazo HCT és egy NSAID
egylittes alkalmazasa el6vigyazatossagot igenyel, kiillondsen idos betegeknél.

Egyéb vérnyomascsékkento szerek: A'Riprazo HCT vérnyomascsokkentd hatasa egyéb
vérnyomascsokkentd szerek egyidejil-alkalmazasaval novekedhet.

Az aliszkiren gyogyszerkolesonhatasaira vonatkozo kiegészité informaciok

Az aliszkiren ARB-kel vagy "ACE-gatlokkal torténd kombinécidja diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vagy beszitlilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt, mas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Az aliszkirennel\végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi
vegyiiletekét tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin, amlodipin, atorvasztatin, cimetidin és hidroklorotiazid.
Klinikailag jelent6s kdlcsonhatast nem mutattak ki. Végiil is nem sziikséges sem az aliszkiren, sem az
egyéb, egyidejlileg alkalmazottt gyogyszerek dozisanak modositasa.

P-glikoprotein interakciok: Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy
az MDR1/Mdrla/lb (P-gp) a 6 efflux-rendszer, ami kdzremiikodik az aliszkiren tapcsatornabol
torténd felszivodasaban és epével valo kivalasztasaban. Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor
rifampicin az aliszkiren biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok
(lyukaslevelli orbancfil) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Bar ezt nem vizsgaltak az
aliszkiren esetében, de ismeretes, hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szdveti felvételét is kontrollalja
¢és a P-gp inhibitorok ndvelhetik a szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok
nagyobb mértékben emelhetik a szdveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakulo
gyogyszerkdlcsonhatasok lehetdsége vélhetden e transzporter gatlasa mértékének a fiiggvénye.
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Erds P-gp inhibitorok: Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos
gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren
Crax-at kortilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét mintegy 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke
nagyobb aliszkiren d6zisok alkalmazésa esetén magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol
(100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét 6,5-szeresére, C.x-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az
aliszkiren és az er6s P-gp inhibitorok egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok: A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel
(300 mg) torténd egyidejli alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-os vagy 97%-os
emelkedését eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében
torténd megvaltozdsa varhatdan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére
torténd emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgalatok sordn az aliszkiren legfeljebb

600 mg-os adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapids adag kétszereséig jol toleradlhatonak
bizonyult. Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren €s a ketokonazol egyidejii
alkalmazasa fokozza az aliszkiren tdpcsatornabol torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillai-vagy egyéb
kozepes erdsségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron)y egyidejlleg
alkalmazzak.

P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok: Atenolollal, digoxinnal, amlodipitinel és cimetidinnel
jelentos interakciot nem észleltek. Amikor atorvasztatinnal (80 mg) egyiiti‘dlkalmaztak, az aliszkiren
(300 mg) egyensulyi allapoti AUCHje és Cyax-a 50%-kal megemelkedétt:

Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok: A préklinikai vizsgélatok azt mutatjak,
hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért
egyiittadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok és az alifzKiren kozotti kdlcsonhatas lehetdsége
(lasd a grépfrutlével kialakuld kolcsonhatast).

Grépfrutlé: A grépfratlé aliszkirennel torténd egyuttadasa az aliszkiren AUC- €s C,-€rtékének
csOkkenését eredményezte. 150 mg aliszkirenneltorténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének
61%-0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel {0rténd egylittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-os
csokkenését eredményezte. Ez a csokkeres valosziniileg annak a kovetkezménye, hogy a grépfrutlé
gatolja a tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Riprazo HCT bevételével egyiddben nem szabad
grépfriutlevet fogyasztani.

Furoszemid: Az aliszkireni-¢s a furoszemid egyidejii alkalmazésa esetén a furoszemid AUC-érteke
28%-kal, C.x-érteke 49%-kal csokkent. Ennek megfelel6en, volumen-tulterheléssel jard klinikai
allapotokban a furoszemid-kezelés megkezdésekor, illetve az adag modositasakor a szubterapias
dozisban torténd-alkalmazas elkeriilése érdekében a gyogyszer hatasainak ellenérzése javasolt.

Warfarin: Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetikdjara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

Taplaikozasi kolesonhatasok: A magas zsirtartalmi ételek bizonyitottan szamottevé mértékben
csOkkentik az aliszkiren felszivodasat.

A hidroklorotiazid kdlcsénhatdsokra vonatkozo tovabbi informacidk
Egyidejlileg alkalmazva az alabbi gyogyszerek 1éphetnek kolcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Litium: A tiazidok csokkentik a litium renalis clearance-ét, ezért a litium-toxicitas kockazata a
hidroklorotiazid mellett novekedhet. A litium €s a hidroklorotiazid egylittes adasa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalmazas ideje alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt.
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Gyogyszerek, melyek torsades de pointes-t képesek indukalni: A hypokalaemia veszélye miatt a
hidroklorotiazidot 6vatosan kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, amelyek torsades de
pointes-t képesek eldidézni, kiilondsen az la és a III. osztalyba tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel
¢és bizonyos antipszichotikumokkal.

A szérum natriumszintet befolyasolo gyogyszerek: A vizhajtok hyponatraemids hatasat felerdsitheti az
olyan gyogyszerek egyidejli alkalmazasa, mint példaul az antidepresszansok, antipszichotikumok,
antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gyogyszereknek a hosszan tartd alkalmazésakor elévigyazatossag
javallt.

Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin): A hidroklorotiazid csdkkentheti a presszor aminokra,
példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem
elegendd ahhoz, hogy eleve kizarja ezek alkalmazasat

Digoxin vagy egyeéb digitalisz glikozidok: Nemkivanatos hatasként tiazid hypokalaemiat vagy
hypomagnesaemidt okozhat, ami kedvez a digitalisz indukélta cardialis arrhythmiak kiajakulasanak.

D-vitamin és kalciumsok: A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium
sokkal torténo egytittes alkalmazéasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid-tipust
diuretikumok egyideji alkalmazéasa a hypercalcaemiara predisponalt betegekin€l (pl.
hyperparathyreosis, malignitas vagy D-vitamin medialt allapotok) a tubuyisris kalcium-reabszorpcio
novelésével hypercalcaemidhoz vezethet.

Antidiabetikus szerek (pl. inzulin és az ordlis antidiabetikumok)!# tiazidok megvaltoztathatjak a
gliikoz toleranciat (lasd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer dozisanak modositasa lehet sziikséges.
A metformint 6vatosan kell alkalmazni a hidroklorotiazid-kezelés mellett néha eléfordulo
funkcionalis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis kackazata miatt.

Béta-blokkolok és diazoxid: A tiazid diuretikumok; koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkoldkkal
torténo egylittes alkalmazasa novelheti a hyperglykaemia kockazatat. A tiazid diuretikumok, koztiik a
hidroklorotiazid fokozhatja a diazoxid hypergiykaemias hatasat.

A kbszvény kezelésére alkalmazott gyégyszerek: Az uricosurids gyogyszerek adagjanak modositasa
valhat sziikségessé, mivel a hidroklerotiazid emelheti a szérum hagysavszintet. A probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjanak emelése valhat sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a
hidroklorotiazid egylittes alkalinazasa ndvelheti az allopurinollal szembeni talérzékenységi reakciok
elofordulasi gyakorisagat:

Antikolinerg szerek@s a gyomor motilitasdara hato egyéb gyogyszerek: Az antikolinerg szerek (pl.
atropin, biperiden) '~ nyilvanvaldan a tdpcsatorna motilitdsanak és a gyomoriiriilés sebességének
csokkentése révén — novelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok biohasznosulasat. Ezzel szemben a
prokinetikus hatéanyagok, példaul a ciszaprid varhatoéan csokkenthetik a tiazid tipusu diuretikumok
biohasznosulasat.

Amantadin: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid ndvelhetik az amantadin okozta mellékhatasok
kockazatat.

loncserélo gyantak: A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid felszivodasat csokkenti a
kolesztiramin vagy a kolesztipol. Ez a tiazid diuretikumok szubterapias hatasat eredményezheti. Ezért
a kolcsonhatasok lehetség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak
szétvalasztasa javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legalabb 4 6raval a gyantak adasa el6tt vagy azt
kdvetben 4-6 oraval kell alkalmazni.

Cytotoxikus szerek: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokkenthetik a cytotoxikus szerek (pl.
ciklofoszfamid, metotrexat) kivalasztodasat, és potencirozhatjak azok myelosuppressiv hatésait.
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Nem depolarizalo harantcsikoltizom-relaxdansok: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid
potencirozhatjak a harantcsikoltizom-relaxansok, mint péld4ul a kurdre-szarmazékok hatasait.

Alkohol, barbituratok vagy narkotikumok: A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd
egyideju alkalmazésa, amelyeknek szintén vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csokkentik a
kozponti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy direkt vasodilatatorok), potencialhatja az
orthostaticus hypotoniat.

Metildopa: Elvétve eléforduld haemolyticus anaemiarol szamoltak be a hidroklorotiazid és a
metildopa egyidejli alkalmazasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyagok: Diuretikum altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny
veseelégtelenség kockazata, foként jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek
alkalmazasa el6tt rehidralni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az alisziiren nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a KA AS-ra hatd egyéb
vegyliletek masodik és harmadik trimeszterben torténd alkalmazasa sulyosinagzati malformaciokkal
és ujsziilottkori halalozassal jart. A hidroklorotiazid terhesség, és kiildnGsen az els6 trimeszter alatt
torténo alkalmazasaval kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek
hianyosak.

A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid fafmakoldgiai hatasmechanizmusa alapjan a
masodik- és harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazasa ronthatja a foeto-placentaris perfuziot, és
olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet el6, mint példaul az icterus, az elektrolit-egyensuly
felborulasa és thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem hasznalhato gestatios.oedema, gestatids hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a placentaris hypoperfusio kockazataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nélkiil.

A hidroklorotiazid nem hasznalhato essentialis hypertonia kezelésére varandds néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés bevezetése nem megoldhato.

Ezzel a kombinacidval mem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat, ezért a Riprazo HCT-t nem
szabad alkalmazni aterhesség els6 harmadaban, illetve olyan ndk esetében, akik terhességet
terveznek, valamintalkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik harmadaban (1asd

4.3 pont). A tervezett terhesség elott megfeleld alternativ kezelésre kell valtani. Amennyiben a kezelés
ideje alatt ravtatjak ki a terhességet, amint lehet, a Riprazo HCT-kezelést meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem 1smert, hogy az aliszkiren kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren kivalasztodott a
szoptatd patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy dozisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a tejtermelést.

A Riprazo HCT alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt. Ha a szoptatas alatt Riprazo HCT-t
alkalmaznak, akkor a dozist a lehetd legalacsonyabban kell tartani.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatasait nem vizsgaltak. Nem valoszinii, hogy a Riprazo HCT befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek
kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy minden vérnyomascsokkentd kezelés kapcsan idénként
el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Aliszkiren/hidroklorotiazid kombinacid

A Riprazo HCT biztonsagossagat 9 klinikai vizsgalatban, tobb mint 3900 betegen értékelték, koztiik
tébb mint 700-at 6 honapon és 190-et 1 éven keresztiil kezeltek. A mellékhatasok eléfordulasi
gyakorisaga nem fliggdtt 6ssze a nemmel, az életkorral, a testtomeg-index-szel, a rasszal vagy.az
etnikai hovatartozassal. A legfeljebb 300 mg/25 mg dozisig Riprazo HCT-vel végzett kezeids esetén a
nemkivanatos hatasok dsszesitett el6fordulasi gyakorisaga a placebo esetén észlelthez hasonlo volt. A
mellékhatasok altalaban enyhék €s atmeneti jellegiiek voltak, és csak ritkan tették sziiksegessé a
kezelés abbahagyasat. A Riprazo HCT alkalmazésa esetén észlelt leggyakoribb gydgyszer-mellékhatés
a hasmenés volt. A Riprazo HCT egyes OsszetevOinek (aliszkiren és hidroklorotiazid) valamelyikével
korabban jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a Riprazo HCT mellett is
el6fordulhatnak.

Az alabb felsorolt mellé¢khatasok gyakorisaganak meghatarozasa da-kovetkez6 megallapodas szerint
tortént: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nemgyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem istriert (a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil(amellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés

Hasmenés: A hasmenés az aliszkiren dézistiiggd mellékhatdsa. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a
Riprazo HCT-vel kezelt betegeknél a.hasmenés eléfordulési gyakorisaga 1,3% volt, mig az
aliszkirennel kezelteknél 1,4% vagy.a hidroklorotiaziddal kezelteknél 1,9% volt.

Szérum kalium: Egy nagy, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban az aliszkiren (150 mg vagy

300 mg) és a hidroklorotiazid (12,5 mg vagy 25 mg) szérum kaliumra gyakorolt ellentétes hatdsa sok
betegnél megkozelitdieg Kiegyenlitette egymast. Mas betegeknél az egyik vagy a masik hatas lehet
dominéans. Az elektrglit-egyensuly esetleges felborulasanak kimutatasa érdekében a veszélyeztetett
betegeknél a szérum kaliumszintet megfeleld idoszakonként meg kell hatarozni (14sd 4.4 és 4.5 pont).

Az egyes d5szetevOkkel kapesolatos tovabbi informaciok

Az egyesdsszetevok valamelyikével kapcsolatban korabban jelentett egyéb mellékhatasok a
Ripraze HCT esetén is eléfordulhatnak, még akkor is, ha azt a klinikai vizsgalatok soran nem
észlelték.

Aliszkiren

A legfeljebb 300 mg dozisig aliszkirennel végzett kezelés esetén a mellékhatdsok dsszesitett
elofordulasi gyakorisaga a placebo esetén észlelthez hasonlo volt. A nemkivanatos hatasok altalaban
enyhék és atmenetiek voltak, és csak ritkan igényelték a kezelés megszakitasat. A leggyakoribb
mellékhatas a hasmenés.

Az aliszkiren ismert gyogyszer-mellékhatasait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinacié esetén
fent ismertetett megallapodas szerint.
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szédiilés
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hipotonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Tulérzékenységi reakciok
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Kiiités, a bort érintd sulyos mellékhatasok (SCAR), beleértve a toxicus
epidermalis necrolysist (TEN) és a szajnyalkahartya reakciokat
Ritka: Angioddéma
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Arthralgia
Vese- és hugyti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Heveny veseelégtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Periférias 6déma
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori: Hiperkalémia
Ritka: Hemoglobinszint csdokkenés, hematokrit-csdickenés
Ritka: A vér kreatininszintjének emelkedése

Aliszkiren-kezelés soran eléfordult angioddéma és tulérzékenysegi reakeid. A kontrollos klinikai
vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkan fordult eldarigioddéma és tulérzékenységi reakcio,
és gyakorisaguk hasonl6 volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdi vagy angioddémara utal tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol). is beszamoltak. Szdmos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angio6démara utalo tiinetek, szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gétlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kdvetden tilérzekenységi reakciokrol is beszdmoltak.

Tulérzékenységi reakcidra/anigioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonos
tekintettel a 1égzési vagy fiyclési nehézségre, kilitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
veégtagok-, a szemek- @z ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).

A forgalombashuzatalt kdvetéen beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez tulérzékenységi
reakcio részekent 1épett fel.

Hemaglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-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 aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokésos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiikddés (beleértve a szérum elektrolitok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombindcidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).
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A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikodési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont). Periférias 6démarodl, a vér kreatininszintjének
emelkedésérol és a bort érintd sulyos mellékhatasokrol (SCAR) — beleértve a toxicus epidermalis
necrolysist (TEN) és a szajnyalkahartya reakciokat — szintén beszamoltak.

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Riprazo HCT-ben vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum
monoterapiaval, koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:
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Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka: Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert: Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka: Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Hypokalaemia

Gyakori: Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka: Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka: Hypochloraemias alkalosis
Pszichiatriai kérképek
Ritka: Depresszid, alvaszavarok
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Szédiilés, fejfajas, paresztézia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Ritka: Latasromlas
Nem ismert: Akut zart zugu glaucoma
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Ritka: Szivritmuszavarok
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori: Orthostaticus hypotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiizietek
Nagyon ritka: Respiratorikus distressz (beleértve a pneumonitist és a pulmonalis
oedemat)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyas
Ritka: Hasi diszkomfori, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka: Pancreatitis
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Ritka: Intrahepaticus cholestasis, sargasag
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Utticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka: Fenyérzékenységi reakciok
Nagyon ritka: Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus
reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Nem ismert: Erythema multiforme
A csont- és izoinreéndszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei
Nem jstriert: [zomgorces
Vese- és Hugyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert: Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori: Impotencia
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem ismert: Gyengeség, laz
Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei
Nagyon gyakori: Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Ritka: Glycosuria
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4.9 Tuladagolas

Nem 4llnak rendelkezésre a Riprazo HCT tuladagoldsanak kezelésével kapcsolatos informaciok. Az
aliszkiren vérnyomascsdkkentd hatasdbol adododan a tiiladagolas legvaldsziniibb tiinete az alacsony
vérnyomas.

A hidroklorotiazid tiladagolas a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tiladagolas leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgorcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazéasaval dsszefiiggden
szivritmuszavarokat. Tiinetekkel kisért hipotonia kialakulasa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Renin inhibitor (aliszkiren) kombinacié diuretikummal (hidroklorotiazid),
ATC kod: CO9XAS2

A Riprazo HCT az esszencialis hipertonias betegeknél a vérnyomascsokkentés érdekében két
vérnyomascsokkentd vegyliletet kombinal: az aliszkiren a direkt renin inhibitorok osztalyaba, a
hidroklorotiazid a tiazid diuretikumok osztalyaba tartozik. Ezeknek az egymas hatdsmechanizmusait
kiegészito vegyiileteknek a kombinacidja additiv vérniyomascsokkentd hatast biztosit, és nagyobb
mértékben csokkenti a vérnyomast, mint barmelyik.0sszetevé dnmagaban.

Aliszkiren
Az aliszkiren a human renin oralisan akt{v, nem-peptid tipust, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén,az aliszkiren a RAAS az aktivacio pontjan gatolja, megakadalyozva
az angiotenzinogén atalakuldsatangiotenzin-I-gy¢, és csokkentve az angiotenzin-I és angiotenzin-II
szintjeit. Mig a RAAS-t gatlé.egyéb szerek (angiotenzin konvertald enzim inhibitorok [ACE-gatlok]
és angiotenzin-II-receptordslokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak,azaliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Haswtilo csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsdkkentd
szerekkel kombinatioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatasok klinikai
vonatkozasa.

Hipertdnias betegekben az aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd adagolasa
mind a-szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 oOras
dézisintervallum alatt (a terapias elényt a hajnali 6érakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs-/minimalis koncentracio arany atlagos értéke 98%-ig terjedt.
Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkent6 hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszh tava kezelés (12 honap) alatt is fennmaradt, és fliggetlen volt az
életkortol, nemtdl, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol.

Vannak kombinalt kezeléssel végzett vizsgalatok, amikor az aliszkirent a vizhajto hidroklorotiazidhoz,

a kalciumcsatorna-blokkol6 amlodipinhez, valamint a béta-blokkol6 atenololhoz adtak. Ezek a
kombinaciok hatasosak és jol toleralhatok voltak.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, idds (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertoniaban szenvedo beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust 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 tartd 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 csdkkentette, ami 0sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legalabb olyan hatékony, mint a ramipril, €s a kiilonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitds mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohdgést 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%).

Egy 8 hétig tarto vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, idds (> 65 éves) és nagyon 1dos (30%

> 75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag
szignifikans, nagyobb mértéki vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant)idézett elo a
placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyornascsokkentd
hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az id0s és nagyon idds betegek egyarant joltoleraltak
mindharom adagot.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az elsé.ddag alkalmazasa utan
fellépo hipotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. A kezelés leallitasakor a vérnyomas
fokozatosan, néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és ninies bizonyiték a vérnyomas vagy a
PRA tekintetében fellép6 ,,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 valtozasi’a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miait sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti \ijraélesztés kombinalt aranya hasonl6 volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent liapo betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia €s a renalis diszfunkcio aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis ¢5/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606; 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR& 60 ml/perc/1,73 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. Az els6édleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények atkottak.

Ebben a vizsgaiatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot 1d6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek eldnyiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. Az eldzetes vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,09 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (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
szenvedo betegeknél.
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Hidroklorotiazid

A tiazid diuretikumok elsddlegesen a vese disztalis kanyarulatos csatornaiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van egy nagy affinitast receptor, €s ez a tiazid diuretikum elsddleges kdtddési
helye, itt gatolja a disztalis kanyarulatos csatornaban zajlé NaCl-transzportot. A tiazidok hatasmodja a
Cl- kotdhelyért torténd versengés révén a Na'Cl'—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba szallit két anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasolasa: kdzvetleniil a natrium és a klorid kivalasztas megkozelitdleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt médon ennek diuretikus hataséval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében ndveli a plazma renin-aktivitast €s az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd
kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Aliszkiren/hidroklorotiazid
A klinikai vizsgalatokban tobb mint 3900 hipertonias beteg kapott naponta egyszer Riprazo HCIL:t.

A hipertonias betegeknél a Riprazo HCT napi egyszeri adagolasa mind a szisztolés, mind, a-+liasztolés
vérnyomds dozisfiiggd csokkenését biztositotta, ami a teljes 24 6ras dozis-intervallumbati-fennmaradt.
A vérnyomascsokkentd hatds nagyjabol 1 héten beliill megmutatkozik, és a maximalis-hatas
rendszerint 4 héten beliil lathat6. A vérnyomascsokkentd hatas a hosszantarto kezeiés alatt is
fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol, a nemtdl, a testtomeg-indextdl ésaz einikai
hovatartozastol. A kombinacid egyetlen adagjanak vérnyomascsdkkentd hatasa 24 oran at fennmaradt.
Az aliszkiren-kezelés abbahagyésakor (aliszkiren hidroklorotiazid hozzdaddsaval vagy anélkiil) a
vérnyomasnak a kiindulasi értékre torténd visszatérése fokozatos volt (3-4 hét), rebound hatasra utald
bizonyiték nélkdil.

A Riprazo HCT-t 2762 hipertonias beteg bevonasaval végzett piacebo-kontrollos vizsgalatban
értékelték, akiknek a diasztolés vérnyomasa > 95 Hgmm £5 '110 Hgmm volt (atlagos kiindulasi
vérnyomas 153,6/99,2 Hgmm). Ebben a vizsgéalatban a Riprazo HCT a 150 mg/12,5 mg —

300 mg/25 mg dozisok kozott dozisfiiggd 17,6/11,9dHgmm — 21,2/14,3 Hgmm (szisztolés/diasztolés)
vérnyomascsokkenést okozott, a placebdval elért7;5/6,9 Hgmm-rel szemben. Az ezekkel a kombinalt
dozisokkal elért nagyobb vérnyomascsokkenésszintén lényegesen nagyobb volt, mint az, ami az
aliszkiren és a hidroklorotiazid megfelel6 dozisainak 6nmagaban torténd alkalmazésakor volt elérheto.
Az aliszkiren és a hidroklorotiazid kombinacidja semlegesitette a hidroklorotiazid okozta reaktiv
PRA-emelkedést.

Ha jelent6sen emelkedett vérnydimast hipertonias betegeknek adtak (szisztolés vérnyomas

> 160 Hgmm és/vagy diasztolés vérnyomas > 100 Hgmm), a monoterapias do6zisrol torténd emelés
nélkiil a 150 mg/12,5 mg <300 mg/25 mg kozotti dozisokban adott Riprazo HCT lényegesen nagyobb
aranyban allitotta be a.gzisztolés/diasztolés vérnyomast (< 140/90 Hgmm), mint a megfeleld
monoterapidk. Ebben;a betegpopulacioban a Riprazo HCT a 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg dozisok
kozott dozistiiggd. 20,6/12,4 Hgmm — 24,8/14,5 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést
okozott, ami lényegesen jobb volt, mint a megfeleld monoterapiaké. A kombinalt kezelés
biztonsagogsaga hasonld volt, mint a megfelel6 monoterapiaké, a hipertonia stlyossagara, valamint a
tovabbi kardiovaszkularis kockézat meglétére vagy hianyara valo tekintet nélkiil. A kombinalt kezelés
melleit-a hipotenzio €s az azzal dsszefliggd nemkivanatos események nem gyakoriak voltak,
el6fordulasi gyakorisaguk nem volt nagyobb az idds betegeknél.

Egy, a 300 mg aliszkiren-kezelésre randomizalt, és nem megfeleld6 modon reagald 880 betegen vegzett
vizsgalatban az aliszkiren/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg kombinécié okozta 15,8/11,0 Hgmm-es
szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenés Iényegesen nagyobb volt, mint amit a 300 mg aliszkiren
monoterapia idézett el6. Egy, a 25 mg hidroklorotiazid kezelésre randomizalt, és nem megfeleld
modon reagald 722 betegen végzett vizsgalatban az aliszkiren/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg
kombinaci6 okozta 16,78/10,7 Hgmm-es szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenés 1ényegesen
nagyobb volt, mint amit a 25 mg hidroklorotiazid monoterapia idézett elo.
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Egy masik klinikai vizsgalatban a Riprazo HCT hatasossagat és biztonsagossagat is értékelték

489 olyan elhizott, hipertonias betegnél, akik nem reagaltak a 25 mg hidroklorotiazid kezelésre (a
kiindulasi szisztolés/diasztolés vérnyomas 149,4/96,8 Hgmm). Ebben a nehezen kezelhetd
betegpopulacidban a Riprazo HCT 15,8/11,9 Hgmm-es szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
biztositott, az irbezartan/hidroklorotiazid okozta 15,4/11,3 Hgmme-es, az amlodipin/hidroklorotiazid
okozta 13,6/10,3 Hgmm-es, valamint a hidroklorotiazid monoterapia okozta 8,6/7,9 Hgmm-es
vérnyomascsokkenéssel szemben, a hidroklorotiazid monoterapiaéhoz hasonlo biztonsdgossaggal.

Egy 183, randomizalt, stilyos hipertonias betegen (az iil6 helyzetben mért atlagos diasztolés
vérnyomas > 105 és < 120 Hgmm) végzett vizsgalatban igazoltak, hogy az aliszkiren-kezelés 25 mg
hidroklorotiazid opcionélis hozzdadasaval biztonsagosan és hatasosan csokkenti a vérnyomast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Aliszkiren

Felszivodas

Szajon at torténo bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracioja 1-3 oracelieltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Chax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi
egyszeri adagolast kovetden 5-7 napon beliil alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer
magasabbak, mint az elsé adag utaniak.

Megoszlas
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat.¢gyensulyi allapotban koriilbeliil

135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis térben. Az
aliszkiren plazmafehérje-kotodése kozepes foku (47-51%)(€5 a koncentraciotol fiiggetlen.

Metabolizmus és elimindcio

Az atlagos felezési id0 koriilbeliil 40 ora (tartomény: 34-41 6ra). Az aliszkiren elsésorban valtozatlan
formaban, a széklettel Uiriil (a szajon at alkalmazott radioaktiv izotoppal jelolt adag
visszanyerhetdsége = 91%). A teljes, oralisagag korilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CYP3A4) A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerhet6 vissza. Intravénas alkalmazast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitds

Az aliszkiren expozicié az adag novelésével az aranyosnal kissé nagyobb mértékben novekszik. A
75-600 mg dozistartomanybdn egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre ndvelése az

AUC ~2,3-szoros, a Gl.-~2,6-szoros ndovekedését eredményezi. A dozisaranyossagtol valo eltérésért
felel6s mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a transzporterek telitédése a
felszivodas helyén,lletve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Hidroklorotiazid

Felszivédas

Egyetten ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodasa gyors (T .. kb. 2 ora). Az atlagos AUC
emelkedése linedris €s a terapids tartomanyban a dozissal aranyos.

A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egyaltalan, kicsi a klinikai
jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmazés esetén 70%.

Megoszlas
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklorotiazid a szérumproteinekhez kotodik

(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a plazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfeleld szinten akkumulalodik még az erythrocytakban.
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Metabolizmus és elimindcio

A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan vegyiilet formdjaban eliminalodik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban atlagosan 6-15 oras felezési iddvel eliminalodik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetikdja nem valtozik, és napi egyszeri adagolds mellett az
akkumulacio minimalis. A felszivodott adag tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméjaban a
vizeletben valasztddik ki. A renalis clearance passziv filtraciobol és a renalis tubulusokba torténd
aktiv szekrécidbol tevddik Ossze.

Aliszkiren/hidroklorotiazid
A Riprazo HCT tabletta szdjon at torténd alkalmazasat kovetden a medidn plazma csticskoncentracio
az aliszkiren esetén 1 oran beliil, a hidroklorotiazid esetén 2,5 oran beliil kialakul.

A Riprazo HCT felszivodasdnak sebessége és mértéke azonos a kiilon-kiilon, monoterapiaban adott
aliszkiren és hidroklorotiazid biohasznosulasaval. A taplalkozas hasonld hatasat észlelték a
Riprazo HCT, mint az egyes monoterapidk esetén.

A betegekben észlelt jellemzok
Kimutattak, hogy a Riprazo HCT nemtdl, életkortdl, testtomeg-indextdl és etnikaiiiovatartozastol
fiiggetleniil hatékony, naponta egyszer alkalmazandé vérnyomascsokkentd, felnoit betegek szamara.

Az aliszkiren farmakokinetikaja nem mddosul jelentdsen az enyhe-, kozepes foku majbetegségben
szenvedo betegeknél. Ennek kovetkeztében az enyhe-, kozepes foku nidjbetegségben szenvedd
betegeknél nem sziikséges modositani a Riprazo HCT kezd6 adagiat. Sulyos majbetegségben
szenvedo betegek Riprazo HCT-kezelésével kapcsolatban nem-dlinak rendelkezésre adatok. A
Riprazo HCT a stilyos majbetegségben szenvedd betegek esetén ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Az enyhe-, kdzepes fokt vesekdrosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a
Riprazo HCT kezd6 adagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont). Beszikiilt vesemiikddés fennalldsa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio es AUC-értéke emelkedett, €s a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen stlyos mértékben besziikiilt vesemiikodésii
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros gmelkedését észlelték. A stilyosan besziikiilt
vesemiikddésti betegeknél az AUC 8-szotos emelkedését észlelték. A Riprazo HCT az anuridban vagy
a stlyos vesekarosodasban (GFR < 30,ml/perc/1,73 m®) szenved6 betegek esetén ellenjavallt és
Riprazo HCT ARB-kel vagy ACE-gailokkal torténd egyidejii alkalmazésa besziikiilt vesemitkodésti
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokingtikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren‘¢gyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C,.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 4.64szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
1dézitése nem-yaltoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél (Bzért, amennyiben a hemodializist kapd, ESRD-ben szenved6 betegeknél az aliszkiren
adasat szilkségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a dozis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalimazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (1asd 4.4 pont).

A Riprazo HCT kezd6 adagjanak modositasa idos betegeknél nem sziikséges. Néhany adat arra utal,
hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a hypertonias id6s betegek

esetén kisebb, mint az egészséges fiatal onkénteseknél.

Gyermekgyogyaszati betegcsoport esetén farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.

62



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az aliszkirennel végzett biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a
kdzponti idegrendszeri, 1égzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivanatos hatast.
Az éllatokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren
ismert, lokalis irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival. Egy, az aliszkirennel
patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatban és transzgenikus egereken végzett 6 honapos vizsgalatban
karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap adag mellett patkanyokban egy
vastagbél-adenomat és egy coecum-adenocarcinomat irtak le, ami nem volt statisztikailag
szignifikans. Az aliszkiren nem rendelkezik semmilyen mutagén-, embryo-foetalis toxicitasi vagy
teratogenitasi potenciallal. Patkanyokban nem befolyasolta a fertilitast, a prenatalis fejlodést és a
posztnatalis fejlodést.

A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai vizsgélatok, koztiik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok és ragcsalokon végzett reproduktiv toxicitasi és karcinogenitasicrizsgalatok
tamasztjak ala. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik.

A 2 hetes és 13 hetes toxicitasi vizsgalatokban megfigyelt eredmények egybehangzdak voltak a
korabban az aliszkiren vagy a hidroklorotiazid monoterapia esetén megfigyeitekkel. Nem észleltek uj
vagy varatlan, a human alkalmazas soran jelent6séggel bird eredményt. A43 hetes toxicitasi
vizsgalatokban patkanyoknal a mellékvese zona glomerulosdjanak fokozott cellularis vakuolizacidjat
észlelték. Ezt hidroklorotiaziddal kezelt allatoknat tapasztaltak, d€nem észlelték olyan allatoknal,
amelyek csak aliszkirent vagy vehiculumot kaptak. Nincs arra wtald bizonyiték, hogy ezt az eltérést az
aliszkiren/hidroklorotiazid kombinaci6 fokozta volna, mivel €z’ minden allatnal csak minimalis
sulyossagi fokban volt észlelhetd.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Mikrokristalyos cellul6z

Kroszpovidon

Laktoz-monohidrat
Buzakeményito

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Talkum

Bevonat:

Talkur

Hipromelléz

Makrogol

Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
24 honap
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

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

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PA/Alu/PVC — Alu buborékcsomagolés:

Az egységcsomag 7, 14, 28, 30, 50 vagy 56 tablettat tartalmaz.

A gytjtéecsomagolas 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz.

PVC/poliklorotrifluoroetilén (PCTFE) — Alu buborékcsomagolés:

Az egységcsomag 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 98 tablettat tartalmaz.

Az egységcsomag (adagonként perforalt buborékfolia) 56 x 1 tablettat tartalmaz.

A gytjtécsomagolas 280 tablettat tartalmaz.

A gytjtécsomagolas (adagonként perforalt buborékfolia) 98 x 1 tablettat tartaimaz.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékariyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/680/441-060

9. VA FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2011.04.13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http//:www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
Segédanyagok: 50 mg laktéz-monohidrat és 49 mg btizakeményitd filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Vilagossarga, bikonvex, ovalis filmtabletta, az egyik oldalon ,,CVV”, a masikon ,NVR” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése feln6tteknél.

A Riprazo HCT olyan betegeknél javallt, akiknek awérnyomasa aliszkiren vagy hidroklorotiazid
monoterapiaval nem allithaté be megfelelden.

A Riprazo HCT helyettesitod kezelésként javalit olyan betegeknél, akik a kombinacioban 1év6 dozissal
azonos dozisban egyidejlileg adott aliszkitennel és hidroklorotiaziddal megfeleléen vannak beallitva.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Riprazo HCT ajanlott adagja-napi egy tabletta. A Riprazo HCT-t konnyt étkezés kdzben, naponta
egyszer, lehetdség szerintanindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem szabad grépfrutlevet
fogyasztani a RiprazoHET bevételével egyidoben.

A vérnyomascsdxkentd hatas tilnyomoan 1 héten beliil manifesztalodik, €s a maximalis hatas
altalaban 4 héten beliil észlelheto.

Adagolésiaz aliszkiren vagy hidroklorotiazid monoterapiaval nem megfelelGen beallitott betegeknél
A fix kombinacidra torténo csere elott ajanlott lehet a mindkét dsszetevovel elvégzett, egyénre szabott
dozistitralas. A klinikailag arra alkalmas esetben a monoterapiardl fix kombinéciora torténd kdzvetlen
atvaltas mérlegelhetd.

A Riprazo HCT 300 mg/25 mg olyan betegeknek adhato, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban
adott 300 mg aliszkirennel vagy 25 mg hidroklorotiaziddal, illetve a Riprazo HCT
300 mg/12,5 mg-mal nincs megfelelden beallitva.

Ha a vérnyomast 2-4 hetes kezelés utan sem sikeriil beallitani, akkor a Riprazo HCT adagja legfeljebb

napi 300 mg/25 mg-ig emelhetd. Az adagot egyénre szabottan kell meghatarozni, és a beteg klinikai
valaszreakcidja alapjan kell modositani.
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Adagolés helyettesitd kezelés esetén
Az aliszkirent és hidroklorotiazidot kiilon tablettakban kapo beteg kényelme érdekében valtani lehet
az Osszetevoket ugyanabban az adagban tartalmazo fix kombindcioji Riprazo HCT-re.

Beszikiilt vesefunkcio

Besziikiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kozepesen sulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezd6 adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a
Riprazo HCT alkalmazésa az anurias betegeknél és a sulyos vesekarosodéasban (glomerulus filtracios
rata [GFR] < 30 ml/perc/1,73 m®) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Riprazo HCT

angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) géatlokkal
torténé egyidejii alkalmazasa besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (l14sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt méjfunkcid

Az enyhe-, kdzepesen stilyos mértékben besziikiilt majfunkcidju betegek esetében nincs sziikseg a
kezd6 adag modositasara (1asd 5.2 pont). A Riprazo HCT alkalmazésa a sulyos méjkargsedasban
szenvedo betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és 4.4 pont).

1d6s betegek (65 év felett)

Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az id0s betegek tobbségénél nem figyelheté meg tovabbi, klinikailag jelentds mértékii
vérnyomascsokkenés.

Gyermekgydgyaszati betegek
A Riprazo HCT nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiiiok szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo6 adatok hidnya miatt (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy egyéb
szulfonamid-szarmazékl hatdbanyaggal szembeni tulérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirehnel szemben kialakulé angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

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

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?).

- Refrakter hypokalaernia, hyponatraemia, hypercalcaemia és tiineteket okozd hyperuricaemia.

- Stlyos majkarasodas.

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

- Az-aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazésa diabetes mellitusban
szerivedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

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

Az arra érzékeny egyéneknél hipotdniardl, ajulasrol, stroke-rol, hiperkalémiarol, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezd valtozasokrol (az akut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre haté gyogyszerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin II-receptor blokkolé (ARB) kombinacidjaval torténd kettds blokadja
nem javasolt.

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

Szivelégtelenség

Az aliszkirent dvatosan kell alkalmazni sulyos pangésos szivelégtelenségben (NYHA LIF-iV.
funkcionalis stadium) szenvedd betegek esetében. A korlatozott klinikai hatasossagis
biztonsadgossagi adatok miatt a Riprazo HCT-t a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél dvatosan
kell alkalmazni.

Angio6déma

A renin-angiotenzin rendszerre hat6 egyéb szerekhez hasonloan, az aliszkirennel kezelt betegeknél
angioddémarol vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak,a garat és/vagy a nyelv
feldagadésarol) szamoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angiobdémara utalo tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blolkkoiokat is (angiotenzin-konvertald enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

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

Ha angioddéma alakul ki,@kkor a Riprazo HCT szedését azonnal abba kell hagyni, és a panaszok és
tiinetek teljes és tartos. ficgsziinéséig megfeleld kezelésrol és ellendrzésrdl kell gondoskodni. Ha a
nyelv, a glottis vagy-a larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosaganak
fenntartdsahoz sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.

Natrium- €s/vagy volumenhianyos betegek

A nétriumiy €s/vagy volumenhidnyos betegeknél, példaul olyanoknal, akik nagy dozist diuretikumokat
kapnak; a Riprazo HCT-kezelés elkezdése utan tiinetekkel jaro hypotonia Iéphet fel. A Riprazo HCT-t
minden, mar fennalld natrium- és/vagy volumenhiany korrigalasa utan szabad csak alkalmazni.
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Az elektrolit-egyensuly felboruldsa

A Riprazo HCT-kezelést csak a hypokalaemia €s minden, egyidejlileg fennallé hypomagnesaemia
korrekcioja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok Gjonnan kialakulé hypokalaemiat valthatnak
ki, vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hypokalaemiat. A tiazid diuretikumokat 6vatosan kell
alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek fokozott kaliumvesztéssel jaro betegségiik van, mint amilyen
a soveszt0 nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén eredetii) vesefunkcio-karosodas. Ha a
hidroklorotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, akkor a Riprazo HCT adasat a kalium
egyensuly stabil helyreallitidsaig abba kell hagyni. Bar a tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett
hypokalaemia alakulhat ki, az egyideji aliszkiren-kezelés csokkentheti a diuretikum-indukalta
hypokalaemiat. A hypokalaemia kockazata nagyobb a majcirrdzisos betegeknél, a heves diurézist
tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél, akiknél a per os elektrolit-bevitel nem megfeleld és
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg kortikoszteroid- vagy adrenokortikotrop-hormon (ACTH) -
kezelést kapnak (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Ezzel szemben a forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliurszint
emelkedését észlelték, és ezt még stulyosbithatja a RAAS-ra hatdé mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyideji alikalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokdsos orvosi gyakorlatnak megfelelen, a vesemiikddés (beleértve a
szérum elektrolitok) iddszakos meghatdrozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gatiokkal vagy ARB-kel
torténd kombinalt alkalmazdsa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt (lasd4:3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok tjonnan kialakuld hyponatraemiat és hypochloraemids alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neurologidi finetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientacio, apathia) jaré hyponatraemiat észleltek. A hidrpkiorotiazid-kezelést csak a mar meglévo
hyponatraemia korrekcidja utan szabad elkezdeni. A Riprdzo HCT-kezelés alatti sulyos vagy gyorsan
kialakul6 hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezddéséig abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Riprazo HCT csoklkentené vagy megel6zné a diuretikum-indukalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyiie, és altaldban nem igényel kezelést.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegr@€} rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell az elektrolitok,
kiiléndsen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.

A tiazidok csokkentik a kalciun{ vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyageserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idoszakos €és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Riprazo HCT
ellenjavallt hypercalcaemiaban szenvedo betegeknél és minden, mar fennallé hypercalcaemia
korrigalasa utan szabad.¢sak alkalmazni. A Riprazo HCT adésat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt
hypercalcaemia alakui‘ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres
1d6koézonkeént ellendrizni kell. A jelentés hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis
bizonyitéka lehes. A tiazidok adasat a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell
hagyni.

Besziikdilt vesefunkci6 és vesetranszplantacio

A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemiat valthatnak ki. Ha
a Riprazo HCT-t besziikiilt vesemiikddésii betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok,
koztiik a kalium-, valamint a kreatinin- és hugysav szérumszintjének rendszeres id6kdzonkénti
ellendrzése javallt. A Riprazo HCT a stilyosan besziikiilt vesemiikddésti vagy az anurias betegeknél
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Enyhe-, kézepes mértékben besziikiilt vesefunkcija betegeknél (GFR > 30 ml/perc/1,73 m®) nincs
sziikség az adag modositasara.

A nemrégiben vesetranszplantacion atesett betegek esetén nincs a Riprazo HCT alkalmazasaval
Osszefliggd tapasztalat.
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A renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb gyogyszerekhez hasonloan, az aliszkiren alkalmazasakor is
ovatossagra van sziikség olyan betegek kezelésekor, akik vesemiikodési zavar kialakuldsara
hajlamosito betegségben, példaul hipovolémidban (pl. vérveszteség, sulyos vagy elhtizodoé hasmenés,
elhtz6do hanyas, stb. miatt), szivbetegségben, majbetegségben, diabetes mellitusban vagy
vesebetegségben szenvednek. Az aliszkiren és az ACE-gatlok vagy ARB-k egyidejti alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt. A forgalomba hozatalt
kovetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegek esetében beszamoltak akut veseelégtelenségrol, ami
a kezelés felfiiggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen jele fellép, az
aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni.

Besziikiilt méjfunkcid

A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni a karosodott majfunkcidji vagy progressziv majbetegségben
szenvedo betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolit-egyenstily minor eltérései majkomat valthatnak
ki. Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt majfunkcidju betegeknél nincs sziikség a kezdd adag
modositasara. Nem 4ll rendelkezésre adat a Riprazo HCT alkalmazésarol stilyosan besziikiilt
majfunkci6ji betegeknél. A hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a Riprazo HCT alkalmazésa-o stlyosan
besztkiilt majfunkcioji betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 és 5.2 pont).

Besziikiilt majfunkciojua betegeknél nincs klinikai tapasztalat a Riprazo HCT+vel:

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

300 mg aliszkiren és 200 mg ketokonazol vagy 240 mg verapamil egyidejd alkalmazasa az aliszkiren
AUC-értékének sorrendben 76%-0s vagy 97%-os emelkedését eredményezte. Ezért dvatossag
sziikséges, ha az aliszkirent kozepes erdsségli P-gp inhibitoroklkal)pl. ketokonazollal vagy
verapamillal egyidejiileg alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

Aorta- és mitralis-billenty( stenosis, obstruktiv hipertrotias cardiomyopathia
Mas vazodilatatorokhoz hasonloan kiilonos eldvigyézatossag indokolt az aorta- és mitralis stenosisban
vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathiaban §zenvedd betegeknél.

A veseartéria sziikiilete és renovascularis hypertonia
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Riprazo HCT

crer

szlikiiletében szenvedd betegek eseién.’Mindazonaltal a renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb
gyogyszerekhez hasonloan, fokazott a vesekarosodas (beleértve az akut veseelégtelenséget)
kockazata, ha a veseartéria sziikiiletben szenvedo betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért 6vatossag
sziikséges ezen betegek esetében. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Systemas lupus erythematosus
Beszamoltak ariol, hogy a tobbi tiazid diuretikumhoz hasonloéan, a hidroklorotiazid is sulyosbithatja
vagy aktivélhatja a systemas lupus erythematosust.

Metabelikus és endokrin hatdsok

A tobbi tiazid diuretikumhoz hasonldan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliikdz toleranciat és
novelheti a szérum koleszterin-, triglicerid- és hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidiabetikum adagjanak modositasara. A Riprazo HCT ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténo egyidejii alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

A hidroklorotiazid 6sszetevo miatt a Riprazo HCT tiinetekkel jar6é hyperuricaemiaban ellenjavallt
(lasd 4.3 pont). A hidroklorotiazid a csokkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum
htgysavszintet, és hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony
betegeknél koszvényt valthat ki.
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A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagceserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik eld. A Riprazo HCT
ellenjavallt hypercalcaemidban szenvedd betegeknél és minden, mar fennall6 hypercalcaemia
korrigalasa utan szabad csak alkalmazni. A Riprazo HCT adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt
hypercalcaemia alakul ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres
1d6kozonként ellendrizni kell. A jelentds hypercalcaemia a hattérben megbtijo hyperparathyreosis
bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell
hagyni.

Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Riprazo HCT-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugti glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut atmeneti myopiat és zart zugl glaucomiat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak Gsszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a kezelés megkezdése utan oréken)- heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugi glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténé abbah#gyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraccularis nyomas magas
marad. Az akut zart zuga glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi kdz¢é tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

Altalanos informaciok
Sulyos és tartdos hasmenés esetén a Riprazo HCT-kezelést meg kell szakitani.

Mint minden vérnyomascsokkentd szer esetén, az(ischaemias cardiopathids vagy ischaemids
cardiovascularis betegségben szenvedd betegekiiél a vérnyomas tilzott csokkenése myocardialis
infarctust vagy stroke-ot okozhat.

Hidroklorotiazidra adott tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, bar nagyobb a valészinilisége az
allergias és az asztmas betegeknél.

Segédanyagok
A Riprazo HCT laktozt tactaimaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktdz intolerancidban, Lapp

laktaz-hianyban vagyghik6z-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.
Yy gy 2 g p y

A Riprazo HCT biizakeményitot tartalmaz. Colidkia (lisztérzékenység) esetén szedhetd, de
buza-allergiaban, (nem azonos a colidkiaval) szenvedd beteg esetében nem alkalmazhato.
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Riprazo HCT gyogyszerkdlesdnhatdsaira vonatkozo informéciok

A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek: A hidroklorotiazid kaliumszint-csokkent6 hatasat az
aliszkiren kdlium-megtakarit6 hatasa csokkenti. Azonban a hidroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakorolt hatasat egyéb, kaliumcsokkenéssel €s hypokalaemiaval jard gydgyszerek (pl.
egyéb kaliuretikus vizhajtok, kortikoszteroidok, laxativumok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalicilsav-szarmazékok) varhatéan potencirozzak. Ezzel
szemben a RAAS-ra haté mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet noveld szerekkel (pl. kdlium-megtakarité vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo
sopotlok, heparin) torténd egyidejl alkalmazasa a szérum kéliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kaliumszintet befolyasold mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlolklal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddést
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, méas betegeknél pedig nem javasolt (ldsd4.3, 4.4
és 5.1 pont).

A szérum kaliumszint-zavarok dltal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszintidészakos
ellendrzése javallt, ha a Riprazo HCT-t olyan gyogyszerekkel adjak egylitt, amelyekre hatassal vannak
a szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek):

Nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok), beleértve a szelekiiv ciklooxigendz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkentd hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus és vérnyomascsokkentd
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, beszikiilt vesefunkcigju betegeknél (dehidrélitvagy idos betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikodés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Riprazo HCT és egy NSAID
egylittes alkalmazasa el6vigyazatossagot igenyel, kiillondsen idos betegeknél.

Egyéb vérnyomascsékkento szerek: A'Riprazo HCT vérnyomascsokkentd hatasa egyéb
vérnyomascsokkentd szerek egyidejii-alkalmazasaval novekedhet.

Az aliszkiren gyogyszerkolesonhatasaira vonatkozo kiegészité informaciok

Az aliszkiren ARB-kel vagy "ACE-gatlokkal torténd kombinécidja diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vagy beszithilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt, mas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Az aliszkirennel\végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi
vegyiiletekét tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin, amlodipin, atorvasztatin, cimetidin és hidroklorotiazid.
Klinikailag jelent6s kdlcsonhatast nem mutattak ki. Végiil is nem sziikséges sem az aliszkiren, sem az
egyeb, egyidejlileg alkalmazottt gyogyszerek dozisanak modositasa.

P-glikoprotein interakciok: Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy
az MDR1/Mdrla/lb (P-gp) a 6 efflux-rendszer, ami kdzremiikodik az aliszkiren tapcsatornabol
torténd felszivodasaban és epével valo kivalasztasaban. Egy klinikai vizsgélatban a P-gp induktor
rifampicin az aliszkiren biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok
(lyukaslevelli orbancfil) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Bar ezt nem vizsgaltak az
aliszkiren esetében, de ismeretes, hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szoveti felvételét is kontrollalja
¢és a P-gp inhibitorok ndvelhetik a szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok
nagyobb mértékben emelhetik a szdveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakulo
gyogyszerkdlcsonhatasok lehetdsége vélhetden e transzporter gatlasa mértékének a fiiggvénye.
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Erds P-gp inhibitorok: Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos
gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren
Crax-at kortilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét mintegy 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke
nagyobb aliszkiren d6zisok alkalmazasa esetén magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol
(100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét 6,5-szeresére, C.x-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az
aliszkiren és az er6s P-gp inhibitorok egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok: A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel
(300 mg) torténd egyidejli alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-os vagy 97%-os
emelkedését eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében
torténd megvaltozdsa varhatdan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren d6zisanak kétszeresére
torténd emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb

600 mg-os adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapids adag kétszereséig jol toleradlhatonak
bizonyult. Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren €s a ketokonazol egyideji
alkalmazasa fokozza az aliszkiren tdpcsatornabol torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillai-vagy egyéb
kozepes erdésségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron ) egyidejiileg
alkalmazzak.

P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok: Atenolollal, digoxinnal, amlodipitinel és cimetidinnel
jelentos interakciot nem észleltek. Amikor atorvasztatinnal (80 mg) egyiiti“dlkalmaztak, az aliszkiren
(300 mg) egyensulyi allapoti AUCHje és Cyax-a 50%-kal megemelkedétt:

Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok: A préklinikai vizsgélatok azt mutatjak,
hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért
egyiittadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok és az aliszKiren kozotti kdlecsonhatas lehetosege
(lasd a grépfrutlével kialakuld kolcsonhatast).

Grépfrutlé: A grépfratlé aliszkirennel torténd egyuttadasa az aliszkiren AUC- €s C,-€rtékének
csOkkenését eredményezte. 150 mg aliszkirenneltorténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének
61%-0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel {0rténd egylittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-o0s
csokkenését eredményezte. Ez a csokkeres valosziniileg annak a kovetkezménye, hogy a grépfrutlé
gatolja a tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Riprazo HCT bevételével egyiddben nem szabad
grépfriutlevet fogyasztani.

Furoszemid: Az aliszkireni-¢s a furoszemid egyidejii alkalmazésa esetén a furoszemid AUC-érteke
28%-kal, C,.-érteke 49%-kal csokkent. Ennek megfeleléen, volumen-talterheléssel jard klinikai
allapotokban a furoszemid-kezelés megkezdésekor, illetve az adag modositasakor a szubterapias
dozisban torténd-alkalmazas elkeriilése érdekében a gyogyszer hatasainak ellenérzése javasolt.

Warfarin: Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetikéjara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

Taplaikozasi kolesonhatasok: A magas zsirtartalmu ételek bizonyitottan szamottevé mértékben
csOkkentik az aliszkiren felszivodasat.

A hidroklorotiazid kdlcsénhatdsokra vonatkozo tovabbi informacidk
Egyidejlileg alkalmazva az alabbi gydgyszerek 1éphetnek kolcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Litium: A tiazidok csokkentik a litium renalis clearance-ét, ezért a litium-toxicitas kockazata a
hidroklorotiazid mellett ndvekedhet. A litium ¢€s a hidroklorotiazid egyiittes adasa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalmazas ideje alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt.
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Gyogyszerek, melyek torsades de pointes-t képesek indukalni: A hypokalaemia veszélye miatt a
hidroklorotiazidot 6vatosan kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, amelyek torsades de
pointes-t képesek eldidézni, kiilondsen az la és a III. osztalyba tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel
¢és bizonyos antipszichotikumokkal.

A szérum natriumszintet befolyasolo gyogyszerek: A vizhajtok hyponatraemids hatasat felerdsitheti az
olyan gyogyszerek egyidejli alkalmazasa, mint példdul az antidepresszansok, antipszichotikumok,
antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gyogyszereknek a hosszan tarté alkalmazéasakor elévigyazatossag
javallt.

Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin): A hidroklorotiazid csokkentheti a presszor aminokra,
példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem
elegendd ahhoz, hogy eleve kizarja ezek alkalmazésat

Digoxin vagy egyéb digitalisz glikozidok: Nemkivanatos hatasként tiazid hypokalaemiat vagy
hypomagnesaemidt okozhat, ami kedvez a digitalisz indukélta cardialis arrhythmiak kiajakulasanak.

D-vitamin és kalciumsok: A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium
sokkal torténo egylittes alkalmazéasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid-tipust
diuretikumok egyidejii alkalmazéasa a hypercalcaemiara predisponalt betegekin€l (pl.
hyperparathyreosis, malignitas vagy D-vitamin medialt allapotok) a tubyidris kalcium-reabszorpcio
novelésével hypercalcaemidhoz vezethet.

Antidiabetikus szerek (pl. inzulin és az ordlis antidiabetikumok)!#x tiazidok megvaltoztathatjak a
gliikoz toleranciat (lasd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer dozisanak modositasa lehet sziikséges.
A metformint 6vatosan kell alkalmazni a hidroklorotiazid-kezelés mellett néha eléfordulo
funkcionalis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis kackazata miatt.

Béta-blokkolok és diazoxid: A tiazid diuretikumok;koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkoldkkal
torténo egylittes alkalmazasa novelheti a hypergiykaemia kockazatat. A tiazid diuretikumok, koztiik a
hidroklorotiazid fokozhatja a diazoxid hypergiykaemias hatasat.

A kbszvény kezelésére alkalmazott gydgyszerek: Az uricosurids gyogyszerek adagjanak modositasa
valhat sziikségessé, mivel a hidroklerotiazid emelheti a szérum hagysavszintet. A probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjanak emeléée - valhat sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a
hidroklorotiazid egyiittes alkalinazasa ndvelheti az allopurinollal szembeni talérzékenységi reakciok
elofordulasi gyakorisagat:

Antikolinerg szerek@s a gyomor motilitasdara hato egyéb gyogyszerek: Az antikolinerg szerek (pl.
atropin, biperiden) '~ nyilvanvaldan a tdpcsatorna motilitdsanak és a gyomoriiriilés sebességének
csokkentése révén — novelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok biohasznosulasat. Ezzel szemben a
prokinetikus hatéanyagok, példaul a ciszaprid varhatoéan csokkenthetik a tiazid tipusu diuretikumok
biohasznosulasat.

Amantadin: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid ndvelhetik az amantadin okozta mellékhatasok
kockazatat.

loncserélo gyantak: A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid felszivodasat csokkenti a
kolesztiramin vagy a kolesztipol. Ez a tiazid diuretikumok szubterapias hatasat eredményezheti. Ezért
a kolcsonhatasok lehetség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak
szétvalasztasa javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legalabb 4 o6raval a gyantak adasa el6tt vagy azt
kovetben 4-6 oraval kell alkalmazni.

Cytotoxikus szerek: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csdkkenthetik a cytotoxikus szerek (pl.
ciklofoszfamid, metotrexat) kivalasztodasat, és potencirozhatjak azok myelosuppressiv hatésait.
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Nem depolarizalo harantcsikoltizom-relaxdansok: A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid
potencirozhatjak a harantcsikoltizom-relaxansok, mint példaul a kurare-szarmazékok hatasait.

Alkohol, barbituratok vagy narkotikumok: A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd
egyideji alkalmazédsa, amelyeknek szintén vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csdkkentik a
kozponti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy direkt vasodilatatorok), potencialhatja az
orthostaticus hypotoniat.

Metildopa: Elvétve eléforduld haemolyticus anaemiarol szamoltak be a hidroklorotiazid és a
metildopa egyidejli alkalmazasakor.

Jodtartalmu kontrasztanyagok: Diuretikum altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny
veseelégtelenség kockazata, foként jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek
alkalmazasa el6tt rehidralni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az alisziiren nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a KA AS-ra hatd egyéb
vegyliletek masodik és harmadik trimeszterben torténd alkalmazasa sulyosinagzati malformaciokkal
és ujsziilottkori halalozassal jart. A hidroklorotiazid terhesség, és kiildnGsen az els6 trimeszter alatt
torténo alkalmazasaval kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek
hianyosak.

A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid fafmakoldgiai hatasmechanizmusa alapjan a
masodik- és harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazasa ronthatja a foeto-placentaris perfuziot, és
olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet el6, mint példaul az icterus, az elektrolit-egyensuly
felborulasa és thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem hasznalhato gestatios.oedema, gestatids hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a placentaris hypoperfusio kockazataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nélkiil.

A hidroklorotiazid nem hasznalhato essentialis hypertonia kezelésére varandds néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés bevezetése nem megoldhato.

Ezzel a kombinacidval mem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat, ezért a Riprazo HCT-t nem
szabad alkalmazni aterhesség els6 harmadaban, illetve olyan ndk esetében, akik terhességet
terveznek, valamintalkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik harmadaban (1asd

4.3 pont). A tervezett terhesség elott megfeleld alternativ kezelésre kell valtani. Amennyiben a kezelés
ideje alatt ravtatjak ki a terhességet, amint lehet, a Riprazo HCT-kezelést meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem 1smert, hogy az aliszkiren kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren kivalasztodott a
szoptatd patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy dozisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a tejtermelést.

A Riprazo HCT alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt. Ha a szoptatas alatt Riprazo HCT-t
alkalmaznak, akkor a dozist a lehetd legalacsonyabban kell tartani.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatasait nem vizsgaltak. Nem valoszinii, hogy a Riprazo HCT befolyasolja a gépjarmtivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek
kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy minden vérnyomascsokkentd kezelés kapcsan idénként
el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Aliszkiren/hidroklorotiazid kombinacid

A Riprazo HCT biztonsagossagat 9 klinikai vizsgalatban, tobb mint 3900 betegen értékelték, koztiik
tébb mint 700-at 6 honapon és 190-et 1 éven keresztiil kezeltek. A mellékhatasok eléfordulasi
gyakorisaga nem fliggdtt 6ssze a nemmel, az életkorral, a testtomeg-index-szel, a rasszal vagy.az
etnikai hovatartozassal. A legfeljebb 300 mg/25 mg dozisig Riprazo HCT-vel végzett kezeids esetén a
nemkivanatos hatasok dsszesitett el6fordulasi gyakorisaga a placebo esetén észlelthez hasonlo volt. A
mellékhatasok altalaban enyhék €s atmeneti jellegiiek voltak, és csak ritkan tették sziiksegessé a
kezelés abbahagyasat. A Riprazo HCT alkalmazésa esetén észlelt leggyakoribb gydgyszer-mellékhatés
a hasmenés volt. A Riprazo HCT egyes OsszetevOinek (aliszkiren és hidroklorotiazid) valamelyikével
korabban jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a Riprazo HCT mellett is
el6fordulhatnak.

Az alabb felsorolt mellé¢khatasok gyakorisaganak meghatarozasa a-kovetkez6 megallapodas szerint
tortént: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nemgyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem istriert (a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil(aimellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés

Hasmenés: A hasmenés az aliszkiren d¢zistiiggd mellékhatasa. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a
Riprazo HCT-vel kezelt betegeknél a.hasmenés eléfordulési gyakorisaga 1,3% volt, mig az
aliszkirennel kezelteknél 1,4% vagy.a hidroklorotiaziddal kezelteknél 1,9% volt.

Szérum kalium: Egy nagy, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban az aliszkiren (150 mg vagy

300 mg) és a hidroklorotiazid (12,5 mg vagy 25 mg) szérum kaliumra gyakorolt ellentétes hatasa sok
betegnél megkozelitdieg Kiegyenlitette egymast. Mas betegeknél az egyik vagy a masik hatas lehet
dominans. Az elektrglit-egyenstly esetleges felborulasanak kimutatasa érdekében a veszélyeztetett
betegeknél a szérum kaliumszintet megfeleld idoszakonként meg kell hatarozni (14sd 4.4 és 4.5 pont).

Az egyes d5szetevOkkel kapesolatos tovabbi informaciok

Az egyesdsszetevok valamelyikével kapcsolatban korabban jelentett egyéb mellékhatasok a
Ripraze HCT esetén is eléfordulhatnak, még akkor is, ha azt a klinikai vizsgalatok soran nem
észlelték.

Aliszkiren

A legfeljebb 300 mg dozisig aliszkirennel végzett kezelés esetén a mellékhatdsok dsszesitett
elofordulasi gyakorisaga a placebo esetén észlelthez hasonlo volt. A nemkivanatos hatasok altalaban
enyhék és atmenetiek voltak, és csak ritkan igényelték a kezelés megszakitasat. A leggyakoribb
mellékhatas a hasmenés.

Az aliszkiren ismert gyogyszer-mellékhatasait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinacio esetén
fent ismertetett megallapodas szerint.
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Szédiilés
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hipotonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Tulérzékenységi reakciok
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Kiiités, a bort érintd sulyos mellékhatasok (SCAR), beleértve a toxicus
epidermalis necrolysist (TEN) és a sz4jnyalkahartya reakciokat
Ritka: Angioddéma
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Arthralgia
Vese- és hugyti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Heveny veseelégtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Periférias 6déma
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori: Hiperkalémia
Ritka: Hemoglobinszint csdokkenés, hematokrit-csdickenés
Ritka: A vér kreatininszintjének emelkedése

Aliszkiren-kezelés soran el6fordult angioddéma és tulérzékenysegi reakeid. A kontrollos klinikai
vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkan fordult eldarigioddéma és tulérzékenységi reakcio,
és gyakorisaguk hasonl6 volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdi vagy angioddémara utal tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol). is beszamoltak. Szdmos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angio6démara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gétlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kdvetden tilérzekenységi reakciokrol is beszamoltak.

Tulérzékenységi reakcidra/anigioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonos
tekintettel a 1égzési vagy fiyclési nehézségre, kilitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
veégtagok-, a szemek- @z ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).

A forgalombashuzatalt kdvetéen beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez tulérzékenységi
reakcio részekent 1épett fel.

Hemaglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-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 aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokésos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiikddés (beleértve a szérum elektrolitok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).
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A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikodési zavarrol és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont). Periférias 6démarodl, a vér kreatininszintjének
emelkedésérol és a bort érintd sulyos mellékhatasokrol (SCAR) — beleértve a toxicus epidermalis
necrolysist (TEN) és a szajnyalkahartya reakciokat — szintén beszamoltak.

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Riprazo HCT-ben vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum
monoterapiaval, koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:

77



Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka: Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert: Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka: Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Hypokalaemia

Gyakori: Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka: Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka: Hypochloraemias alkalosis
Pszichiatriai kérképek
Ritka: Depresszid, alvaszavarok
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Szédiilés, fejfajas, paresztézia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Ritka: Latasromlas
Nem ismert: Akut zart zugt glaucoma
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Ritka: Szivritmuszavarok
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori: Orthostaticus hypotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiizietek
Nagyon ritka: Respiratorikus distressz (beleértve a pneumonitist és a pulmonalis
oedemat)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyas
Ritka: Hasi diszkomfori, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka: Pancreatitis
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetekk
Ritka: Intrahepaticus cholestasis, sargasag
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Utticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka: Fenyérzékenységi reakciok
Nagyon ritka: Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus
reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Nem ismert: Erythema multiforme
A csont- és izoinreéndszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei
Nem jstriert: [zomgorces
Vese- és Hugyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert: Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori: Impotencia
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem ismert: Gyengeség, laz
Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei
Nagyon gyakori: Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Ritka: Glycosuria
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4.9 Tuladagolas

Nem 4llnak rendelkezésre a Riprazo HCT tuladagoldsanak kezelésével kapcsolatos informaciok. Az
aliszkiren vérnyomascsdkkentd hatasabol adodoan a tiladagolas legvaldszinlibb tiinete az alacsony
vérnyomas.

A hidroklorotiazid tiladagolas a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tiladagolds leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgorcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazéasaval dsszefiiggden
szivritmuszavarokat. Tiinetekkel kisért hipotonia kialakulasa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

Egy, a hemodializalt, végstadiumi vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az aliszkiren dializis clearance-e alacsony volt (az oralis clearance < 2%-a). Ez¢it
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfelel6 kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Renin inhibitor (aliszkiren) kombinacié diuretikummal (hidroklorotiazid),
ATC koéd: CO9XAS2

A Riprazo HCT az esszencialis hipertonids betegeknél a vérnyomascsokkentés érdekében két
vérnyomascsokkentd vegyliletet kombinal: az aliszkiren a direkt renin inhibitorok osztalyaba, a
hidroklorotiazid a tiazid diuretikumok osztalyaba tartozik. Ezeknek az egymas hatasmechanizmusait
kiegészito vegylileteknek a kombinacidja additiv vérniyomascsokkentd hatast biztosit, és nagyobb
mértékben csokkenti a vérnyomast, mint barmelyik.0sszetevé dnmagaban.

Aliszkiren
Az aliszkiren a human renin oralisan akt{vy nem-peptid tipust, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén,az aliszkiren a RAAS az aktivacio pontjan gatolja, megakadalyozva
az angiotenzinogén atalakuldsatangiotenzin-I-gy¢, és csokkentve az angiotenzin-I és angiotenzin-II
szintjeit. Mig a RAAS-t gatl.egyéb szerek (angiotenzin konvertalo enzim inhibitorok [ ACE-gatlok]
és angiotenzin-II-receptordslokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak,azaliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Haswtilo csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
szerekkel kombinatioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatasok klinikai
vonatkozasa.

Hipertdnias betegekben az aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg ddzisban torténd adagolasa
mind a-szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 oOras
dézisintervallum alatt (a terapias elényt a hajnali 6érakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs-/minimalis koncentracio arany atlagos értéke 98%-ig terjedt.
Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkent6 hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hossza tava kezelés (12 honap) alatt is fennmaradt, és fliggetlen volt az
életkortol, nemtdl, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol.

Vannak kombinalt kezeléssel végzett vizsgalatok, amikor az aliszkirent a vizhajto hidroklorotiazidhoz,

a kalciumcsatorna-blokkol6 amlodipinhez, valamint a béta-blokkol6 atenololhoz adtak. Ezek a
kombinaciok hatasosak és jol toleralhatok voltak.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, idds (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertonidban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust 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 tartd 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, €s a kiilonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitds mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohdgést 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%).

Egy 8 hétig tarto vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, idds (> 65 éves) és nagyon 1dos (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 elo a
placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyornascsokkentd
hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az idds és nagyon idds betegek egyarant joltoleraltak
mindharom adagot.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az elsg.adag alkalmazasa utan
fellépo hipotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. A kezelés leallitasakor a vérnyomas
fokozatosan, néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és ninies bizonyiték a vérnyomas vagy a
PRA tekintetében fellép6 ,,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 valtozasi’a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miait sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti \ijraélesztés kombinalt aranya hasonld volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent liap6 betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia €s a renalis diszfunkcio aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis ¢5/vagy renalis kedvezo hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606; 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR& 60 ml/perc/1,73 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. Az els6édleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények atkottak.

Ebben a vizsgaiatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot 1d6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek eldnyiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. Az eldzetes vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,09 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95%-os konfidencia intervallum: 0,97, 1,22, 2-oldalas p=0,17). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a stilyos nemkivanatos kimenetelek magasabb eldfordulasi
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
szenvedo betegeknél.
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Hidroklorotiazid

A tiazid diuretikumok elsddlegesen a vese disztalis kanyarulatos csatorndiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van egy nagy affinitast receptor, és ez a tiazid diuretikum els6dleges kdtddési
helye, itt gatolja a disztalis kanyarulatos csatornaban zajlé NaCl-transzportot. A tiazidok hatasmodja a
Cl- kotdhelyért torténd versengés révén a Na'Cl'—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba szallit két anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasoléasa: kozvetleniil a natrium és a klorid kivalasztds megkozelitleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt mddon ennek diuretikus hatasdval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében ndveli a plazma renin-aktivitast €s az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd
kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Aliszkiren/hidroklorotiazid
A klinikai vizsgalatokban tobb mint 3900 hipertonias beteg kapott naponta egyszer Riprazo HCIL:t.

A hipertonias betegeknél a Riprazo HCT napi egyszeri adagolasa mind a szisztolés, mind, a-+liasztolés
vérnyomads dozisfiiggd csokkenését biztositotta, ami a teljes 24 6ras dozis-intervallumbati-fennmaradt.
A vérnyomascsokkentd hatds nagyjabol 1 héten belill megmutatkozik, és a maximalis-hatas
rendszerint 4 héten beliil lathat6. A vérnyomascsokkentd hatas a hosszantarto kezeiés alatt is
fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortdl, a nemtdl, a testtomeg-indextdl ésaz.einikai
hovatartozastol. A kombinacid egyetlen adagjanak vérnyomascsdkkentd hatasa 24 o6ran at fennmaradt.
Az aliszkiren-kezelés abbahagyésakor (aliszkiren hidroklorotiazid hozzéaddsaval vagy anélkiil) a
vérnyomasnak a kiindulasi értékre torténd visszatérése fokozatos volt (3-4 hét), rebound hatasra utald
bizonyiték nélkdil.

A Riprazo HCT-t 2762 hipertonids beteg bevonasaval végzett piacebo-kontrollos vizsgalatban
értékelték, akiknek a diasztolés vérnyomasa > 95 Hgmm €5 <'110 Hgmm volt (atlagos kiindulasi
vérnyomas 153,6/99,2 Hgmm). Ebben a vizsgéalatban a Riprazo HCT a 150 mg/12,5 mg —

300 mg/25 mg dozisok kozott dozisfiiggd 17,6/11,9dHgmm — 21,2/14,3 Hgmm (szisztolés/diasztolés)
vérnyomascsdkkenést okozott, a placeboval elért7;5/6,9 Hgmm-rel szemben. Az ezekkel a kombinalt
dozisokkal elért nagyobb vérnyomascsokkenésszintén lényegesen nagyobb volt, mint az, ami az
aliszkiren és a hidroklorotiazid megfelel6 dozisainak 6nmagaban torténd alkalmazasakor volt elérhetd.
Az aliszkiren és a hidroklorotiazid kombinacidja semlegesitette a hidroklorotiazid okozta reaktiv
PRA-emelkedést.

Ha jelent6sen emelkedett vérnydimast hipertonias betegeknek adtak (szisztolés vérnyomas

> 160 Hgmm és/vagy diasztolés vérnyomas > 100 Hgmm), a monoterapias do6zisrol torténd emelés
nélkiil a 150 mg/12,5 mg <300 mg/25 mg kozotti dozisokban adott Riprazo HCT lényegesen nagyobb
aranyban allitotta be a gzZisztolés/diasztolés vérnyomast (< 140/90 Hgmm), mint a megfeleld
monoterapidk. Ebben;a betegpopulacioban a Riprazo HCT a 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg dozisok
kozott dozistiiggd. 20,6/12,4 Hgmm — 24,8/14,5 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést
okozott, ami lényegesen jobb volt, mint a megfeleld monoterapiaké. A kombinalt kezelés
biztonsagogsaga hasonld volt, mint a megfelel6 monoterapiaké, a hipertonia sulyossagara, valamint a
tovabbi kardiovaszkularis kockézat meglétére vagy hianyara valo tekintet nélkiil. A kombinalt kezelés
melleit-a hipotenzio €s az azzal 6sszefliggd nemkivanatos események nem gyakoriak voltak,
el6fordulasi gyakorisaguk nem volt nagyobb az idds betegeknél.

Egy, a 300 mg aliszkiren-kezelésre randomizalt, és nem megfeleld6 modon reagald 880 betegen vegzett
vizsgalatban az aliszkiren/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg kombinécié okozta 15,8/11,0 Hgmm-es
szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenés Iényegesen nagyobb volt, mint amit a 300 mg aliszkiren
monoterapia idézett eld. Egy, a 25 mg hidroklorotiazid kezelésre randomizalt, €s nem megfeleld
modon reagald 722 betegen végzett vizsgalatban az aliszkiren/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg
kombinaci6 okozta 16,78/10,7 Hgmm-es szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenés 1ényegesen
nagyobb volt, mint amit a 25 mg hidroklorotiazid monoterapia idézett elo.
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Egy masik klinikai vizsgalatban a Riprazo HCT hatasossagat és biztonsagossagat is értékelték

489 olyan elhizott, hipertonias betegnél, akik nem reagaltak a 25 mg hidroklorotiazid kezelésre (a
kiindulasi szisztolés/diasztolés vérnyomas 149,4/96,8 Hgmm). Ebben a nehezen kezelhetd
betegpopulacidban a Riprazo HCT 15,8/11,9 Hgmm-es szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
biztositott, az irbezartan/hidroklorotiazid okozta 15,4/11,3 Hgmme-es, az amlodipin/hidroklorotiazid
okozta 13,6/10,3 Hgmm-es, valamint a hidroklorotiazid monoterapia okozta 8,6/7,9 Hgmm-es
vérnyomascsokkenéssel szemben, a hidroklorotiazid monoterapiaéhoz hasonlo biztonsdgossaggal.

Egy 183, randomizalt, stilyos hipertonias betegen (az iil6 helyzetben mért atlagos diasztolés
vérnyomas > 105 és < 120 Hgmm) végzett vizsgalatban igazoltak, hogy az aliszkiren-kezelés 25 mg
hidroklorotiazid opcionélis hozzdadasaval biztonsagosan és hatasosan csokkenti a vérnyomast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Aliszkiren

Felszivodas

Szajon at torténo bevitelt kovetéen az aliszkiren plazma csucskoncentracioja 1-3 oracelieltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Chax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi
egyszeri adagolast kovetden 5-7 napon beliil alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer
magasabbak, mint az elsé adag utaniak.

Megoszlas
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat.¢gyensulyi allapotban koriilbeliil

135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis térben. Az
aliszkiren plazmafehérje-kotodése kozepes foku (47-51%)(€5 a koncentraciotol fiiggetlen.

Metabolizmus és elimindcio

Az atlagos felezési id0 koriilbeliil 40 ora (tartomény: 34-41 o6ra). Az aliszkiren elsésorban valtozatlan
formaban, a széklettel Uiriil (a szajon at alkalmazott radioaktiv izotoppal jelolt adag
visszanyerhetdsége = 91%). A teljes, oralisagag korilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CYP3A4) A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerhet6 vissza. Intravénas alkalmazast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitds

Az aliszkiren expozicié az adag ndvelésével az aranyosnal kiss€ nagyobb mértékben ndvekszik. A
75-600 mg dozistartomanybdn egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre ndvelése az

AUC ~2,3-szoros, a Gl.-~2,6-szoros ndovekedését eredményezi. A dozisaranyossagtol valo eltérésért
felel6s mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a transzporterek telitddése a
felszivodas helyén,lletve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Hidroklorotiazid

Felszivédas

Egyetten ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodasa gyors (T .. kb. 2 ora). Az atlagos AUC
emelkedése linedris €s a terapias tartomanyban a dozissal aranyos.

A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egyaltalan, kicsi a klinikai
jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmazés esetén 70%.

Megoszlas
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklorotiazid a szérumproteinekhez kdtodik

(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a plazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfeleld szinten akkumulalodik még az erythrocytakban.
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Metabolizmus és elimindcio

A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan vegyiilet formdjaban eliminalodik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban atlagosan 6-15 oras felezési iddvel eliminalodik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetikdja nem valtozik, és napi egyszeri adagolds mellett az
akkumulacio minimalis. A felszivodott adag tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméjaban a
vizeletben valasztddik ki. A renalis clearance passziv filtracidobdl és a renalis tubulusokba torténd
aktiv szekrécidbol tevddik Ossze.

Aliszkiren/hidroklorotiazid
A Riprazo HCT tabletta szdjon at torténd alkalmazasat kovetden a medidn plazma csticskoncentracio
az aliszkiren esetén 1 oran beliil, a hidroklorotiazid esetén 2,5 oran beliil kialakul.

A Riprazo HCT felszivodasdnak sebessége ¢s mértéke azonos a kiilon-kiilon, monoterapiaban adott
aliszkiren és hidroklorotiazid biohasznosulasaval. A taplalkozas hasonld hatasat észlelték a
Riprazo HCT, mint az egyes monoterapidk esetén.

A betegekben észlelt jellemzok
Kimutattak, hogy a Riprazo HCT nemtdl, életkortdl, testtomeg-indextdl és etnikaiiiovatartozastol
fiiggetleniil hatékony, naponta egyszer alkalmazandé vérnyomascsokkentd, felnoit betegek szamara.

Az aliszkiren farmakokinetikaja nem mddosul jelentdsen az enyhe-, kozepes foku majbetegségben
szenvedo betegeknél. Ennek kovetkeztében az enyhe-, kozepes foku nidjbetegségben szenvedd
betegeknél nem sziikséges modositani a Riprazo HCT kezd6 adagiat. Sulyos majbetegségben
szenvedo betegek Riprazo HCT-kezelésével kapcsolatban nem-4linak rendelkezésre adatok. A
Riprazo HCT a stilyos majbetegségben szenvedd betegek esetén ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Az enyhe-, kdzepes fokt vesekdrosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a
Riprazo HCT kezd6 adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont). Beszukiilt vesemtikddés fennallasa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio es AUC-értéke emelkedett, €s a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen stlyos mértékben besziikiilt vesemiikodésti
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros gimelkedését észlelték. A stilyosan besziikiilt
vesemiikddésti betegeknél az AUC 8-szotos emelkedését észlelték. A Riprazo HCT az anuridban vagy
a stlyos vesekarosodasban (GFR < 30,ml/perc/1,73 m®) szenvedé betegek esetén ellenjavallt és
Riprazo HCT ARB-kel vagy ACE-gailokkal torténd egyidejii alkalmazésa besziikiilt vesemitkodésti
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokingtikajat hemodializalt, végstadiumt vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren‘¢gyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C,.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 4.64szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
1dézitése nem-yaltoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél (Bzért, amennyiben a hemodializist kapd, ESRD-ben szenved6 betegeknél az aliszkiren
adasat szilkségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a ddzis mddositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalimazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (1asd 4.4 pont).

A Riprazo HCT kezd6 adagjanak modositasa id6s betegeknél nem sziikséges. Néhany adat arra utal,
hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a hypertonias id6s betegek

esetén kisebb, mint az egészséges fiatal onkénteseknél.

Gyermekgyogyaszati betegcsoport esetén farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az aliszkirennel végzett biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a
kdzponti idegrendszeri, 1égzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivanatos hatast.
Az éllatokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren
ismert, lokalis irritaciot okozo hatasaval és varhatd farmakoldgiai hatasaival. Egy, az aliszkirennel
patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatban és transzgenikus egereken végzett 6 honapos vizsgalatban
karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap adag mellett patkanyokban egy
vastagbél-adenomat és egy coecum-adenocarcinomat irtak le, ami nem volt statisztikailag
szignifikans. Az aliszkiren nem rendelkezik semmilyen mutagén-, embryo-foetalis toxicitasi vagy
teratogenitasi potenciallal. Patkanyokban nem befolyasolta a fertilitast, a prenatalis fejlodést és a
posztnatalis fejlodést.

A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai vizsgalatok, koztiik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok és ragcsalokon végzett reproduktiv toxicitasi és karcinogenitasicrizsgalatok
tamasztjak ala. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik.

A 2 hetes és 13 hetes toxicitasi vizsgalatokban megfigyelt eredmények egybehangzdak voltak a
korabban az aliszkiren vagy a hidroklorotiazid monoterapia esetén megfigyeitekkel. Nem észleltek uj
vagy varatlan, a human alkalmazas soran jelentséggel bird eredményt. A43 hetes toxicitasi
vizsgalatokban patkanyoknal a mellékvese zona glomerulosdjanak fokozott cellularis vakuolizacidjat
észlelték. Ezt hidroklorotiaziddal kezelt allatoknat tapasztaltak, d€mem észlelték olyan allatoknal,
amelyek csak aliszkirent vagy vehiculumot kaptak. Nincs arra wtajo bizonyiték, hogy ezt az eltérést az
aliszkiren/hidroklorotiazid kombinaci6 fokozta volna, mivel €z’ minden allatnal csak minimalis
sulyossagi fokban volt észlelhetd.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Mikrokristalyos celluloz

Kroszpovidon

Lakt6éz-monohidrat
Buzakeményitd

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Talkum

Bevonat:

Talkijm

Hipromell6z
Makrogol

Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
24 honap
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 buborékcsomagolés:

Az egységcsomag 7, 14, 28, 30, 50 vagy 56 tablettat tartalmaz.

A gytjtéecsomagolas 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz.

PVC/poliklorotrifluoroetilén (PCTFE) — Alu buborékcsomagolés:

Az egységcsomag 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 98 tablettat tartalmaz.

Az egységcsomag (adagonként perforalt buborékfolia) 56 x 1 tablettat tartalmaz.

A gytjtécsomagolas 280 tablettat tartalmaz.

A gytjtécsomagolas (adagonként perforalt buborékfolia) 98 x 1 tablettat tartaimaz.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékaryag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/680/661-080

9. VA FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2011.04.13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
IT-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 gydgyszeriergalomba helyezése elott
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 forgalorhba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek, illetve annak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jovahagyott frissitett verzidiban foglaltaknak megfelelden elvégzi.

A CHMP-nek az emberi felhasznalasra szant gysgyszerekre vonatkozd kockazatkezelési rendszerrol
sz016 iranyelve szerint a soronkovetkezd Id0szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasaval egyidoben a frissitett kockazatkezelési terv is benyujtando.

A frissitett kockazatkezelési terv bénytjtandé a kdvetkezo esetekben is:

o Olyan 1j informacio esetén; amely hatassal lehet az érvényben 1évo biztonsagossagi eldirasra,
farmakovigilancia teryre-vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységekre

o Ha a biztonsagos gyégyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo6 ujabb,
meghatarozo erediviényeksziiletnek, ezeket 60 napon beliil be kell nyujtaniuk.

. Ha az Eur6opaiGyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

Nem értelmezhetd.
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. A FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEKRE VONATKOZO

KOTELEZETTSEGEK

A forgalomba hozatali engedély jogosultja végrehajtja a kovetkezd intézkedéseket a megadott

hataridon belil:

Leiras

Lejarat napja

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania az ALTITUDE

rrrrr

amint azok rendelkezésre allnak.

2012. julius 31.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania egy frissitett
kockazatkezelési tervet (RMP), amely megfelelden leir minden biztonsagossagi
vonatkozast, farmakovigilanciai tevékenységet és beavatkozast, melyek célja a
kockazatok azonositasa, jellemzése, megel6zése vagy minimalizalésa.

A Bizottsagi
Hatarozatot
kovetd egy
honapon beliil.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PVC/PCTFE BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettankéns,

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

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 tortén¢aikalmazas.
Hasznalat eldticlvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 vald 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 QEME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM/_s,(_ D)

EU/1/11/680/010 7 filmtabletta

EU/1/11/680/011 14 filmtabletta

EU/1/11/680/012 28 filmtabletta

EU/1/11/680/013 30 filmtabletta

EU/1/11/680/014 50 filmtabletta

EU/1/11/680/015 56 filmtabletta

EU/1/11/680/016 56 filmtableiia (56x1; adagonként perforalt buborékfolia)
EU/1/11/680/017 90 filmtableita

EU/1/11/680/018 98 filnitabietta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
 SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettaniként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

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 ali@lmazas.
Hasznalat el6tt ¢ivassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/001 7 filmtabletta

EU/1/11/680/002 14 filmtabletta
EU/1/11/680/003 28 filmtabletta
EU/1/11/680/004 30 filmtabletta
EU/1/11/680/005 50 filmtabletta
EU/1/11/680/006 56 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA ™

QGy.sz.

14. A GY(’)GYSZE' R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendeivenyhez kotott gyogyszer.

15. (AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA (PVC/PCTFE VAGY PA/ALU/PVC)
BUBOREKFOLIA (NAPTAR) (PVC/PCTFE VAGY PA/ALU/PVC)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

| 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 PVC/PCTFE BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettaniént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol alld gyiijtdcsomagolas része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazo6 dobozbol allo gytijtécsomagolas része.

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

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassalei a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULGN ITIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY_ERMEKEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gy@gyszer gyermekektdl 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 valod 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X

EU/1/11/680/020 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/019 98 filmtabletta (2x49; adagonként perforalt buborékfolia)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kototl gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettaniént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol alld gyiijtdcsomagolas része.
30 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmazo6 dobozbol allo gylijtécsomagolds része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazo6 dobozbdl allo gylijtécsomagolas része.

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

Sz4jon at torténd allkalmazas.
Hasznalat el6tt glvdssa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/009 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/007 90 filmtabletta (3x30)
EU/1/11/680/008 98 filmtabletta (2x49)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOY

Orvosi rendelvényhez 6tott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. "BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

| 1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettaniént.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé dobozbd! allo gylijtécsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazodobozbdl allé gyiijtécsomagolas.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassalei a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULGN ITIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY_ERMEKEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gy@gyszer gyermekektdl 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 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) X

EU/1/11/680/019 98 filmtabletta (2x49; adagonként pertoralt buborékfolia)
EU/1/11/680/020 280 filmtabletta (20x14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kototl gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

| 1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettaniént.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé dobozbd! allo gylijtécsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazodobozbdl allé gyiijtéecsomagolas.
90 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmaz6 dobozbol 4116 gyilijtécsomagolas.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd allkalmazas.
Hasznalat el6tt glvdssa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer 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 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 (D

EU/1/11/680/008 98 filmtabletta (2x49)
EU/1/11/680/009 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/007 90 filmtabletta (3x30)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOY

Orvosi rendelvényhez 6tott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. "BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PVC/PCTFE BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

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 tortén¢aikalmazas.
Hasznalat eldticlvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 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 Q'HVIE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM/_s,(_ D)

EU/1/11/680/030 7 filmtabletta

EU/1/11/680/031 14 filmtabletta

EU/1/11/680/032 28 filmtabletta

EU/1/11/680/033 30 filmtabletta

EU/1/11/680/034 50 filmtabletta

EU/1/11/680/035 56 filmtabletta

EU/1/11/680/036 56 filmtableiia (56x1; adagonként perforalt buborékfolia)
EU/1/11/680/037 90 filmtableita

EU/1/11/680/038 98 filnitabietta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
 SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéii.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

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 ali@lmazas.
Hasznalat el6tt ¢ivassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/021 7 filmtabletta

EU/1/11/680/022 14 filmtabletta
EU/1/11/680/023 28 filmtabletta
EU/1/11/680/024 30 filmtabletta
EU/1/11/680/025 50 filmtabletta
EU/1/11/680/026 56 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA ™

QGy.sz.

14. A GY(’)GYSZE' R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendeivenyhez kotott gyogyszer.

15. (AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA (PVC/PCTFE VAGY PA/ALU/PVC)
BUBOREKFOLIA (NAPTAR) (PVC/PCTFE VAGY PA/ALU/PVC)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

| 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 PVC/PCTFE BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéat.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol alld gyiijtdcsomagolas része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazo6 dobozbol allo gylijtécsomagolas része.

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

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassalei a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULGN ITIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY_ERMEKEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gy@gyszer gyermekektdl 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 nedvességtol 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X

EU/1/11/680/040 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/039 98 filmtabletta (2x49; adagonként perforalt buborékfolia)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kototl gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéat.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol alld gyiijtdcsomagolas része.
30 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmazo6 dobozbol allo gylijtécsomagolds része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazoé dobozbdl allo gylijtécsomagolas része.

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

Sz4jon at torténd allkalmazas.
Hasznalat el6tt glvdssa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/029 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/027 90 filmtabletta (3x30)
EU/1/11/680/028 98 filmtabletta (2x49)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOY

Orvosi rendelvényhez 6tott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. "BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéat.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé dobozbd! allo gylijtécsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazodobozbdl allé gyiijtécsomagolas.

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

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassalei a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULGN ITIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY_ERMEKEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gy@gyszer gyermekektdl 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X

EU/1/11/680/039 98 filmtabletta (2x49; adagonként pertoralt buborékfolia)
EU/1/11/680/040 280 filmtabletta (20x14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kototl gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

| 1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéat.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé dobozbd! allo gylijtécsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazodobozbdl allé gyiijtéecsomagolas.
90 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmaz6 dobozbol 4116 gyilijtécsomagolas.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd allkalmazas.
Hasznalat el6tt glvdssa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/028 98 filmtabletta (2x49)
EU/1/11/680/029 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/027 90 filmtabletta (3x30)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOY

Orvosi rendelvényhez 6tott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. "BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PVC/PCTFE BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) €s 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

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 tortén¢aikalmazas.
Hasznalat eldticlvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

117



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valod 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 QTP_AE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM/_s,(_ D)

EU/1/11/680/050 7 filmtabletta

EU/1/11/680/051 14 filmtabletta

EU/1/11/680/052 28 filmtabletta

EU/1/11/680/053 30 filmtabletta

EU/1/11/680/054 50 filmtabletta

EU/1/11/680/055 56 filmtabletta

EU/1/11/680/056 56 filmtableiia (56x1; adagonként perforalt buborékfolia)
EU/1/11/680/057 90 filmtableita

EU/1/11/680/058 98 filnitabietta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
 SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat form4jaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

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 ali@lmazas.
Hasznalat el6tt ¢ivassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/041 7 filmtabletta

EU/1/11/680/042 14 filmtabletta
EU/1/11/680/043 28 filmtabletta
EU/1/11/680/044 30 filmtabletta
EU/1/11/680/045 50 filmtabletta
EU/1/11/680/046 56 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA ™

QGy.sz.

14. A GY(’)GYSZE' R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendeivenyhez kotott gyogyszer.

15. (AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA (PVC/PCTFE VAGY PA/ALU/PVC)
BUBOREKFOLIA (NAPTAR) (PVC/PCTFE VAGY PA/ALU/PVC)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

| 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 PVC/PCTFE BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat form4ajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettank€nt.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol alld gyiijtdcsomagolas része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazo6 dobozbol allo gytijtécsomagolas része.

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

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassalei a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULGN ITIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY_ERMEKEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gy@gyszer gyermekektdl 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 nedvességtol valod 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X

EU/1/11/680/060 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/059 98 filmtabletta (2x49; adagonként perforalt buborékfolia)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kototl gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat form4ajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettank€nt.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol alld gyiijtdcsomagolas része.
30 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmazo6 dobozbol allo gylijtécsomagolds része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazod dobozbdl allo gylijtécsomagolas része.

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

Sz4jon at torténd allkalmazas.
Hasznalat el6tt glvdssa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/049 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/047 90 filmtabletta (3x30)
EU/1/11/680/048 98 filmtabletta (2x49)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOY

Orvosi rendelvényhez 6tott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. "BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

| 1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat form4ajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettank€nt.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé dobozbd! allo gylijtécsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazodobozbdl allé gyiijtécsomagolas.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassalei a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULGN ITIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY_ERMEKEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gy@gyszer gyermekektdl 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 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) X

EU/1/11/680/059 98 filmtabletta (2x49; adagonként pertoralt buborékfolia)
EU/1/11/680/060 280 filmtabletta (20x14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kototl gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

| 1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat form4ajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettank€nt.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé dobozbd! allo gylijtécsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazodobozbdl allé gyiijtéecsomagolas.
90 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmaz6 dobozbol 4116 gyilijtécsomagolas.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd allkalmazas.
Hasznalat el6tt glvdssa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer 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 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 (D

EU/1/11/680/048 98 filmtabletta (2x49)
EU/1/11/680/049 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/047 90 filmtabletta (3x30)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOY

Orvosi rendelvényhez 6tott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. "BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PVC/PCTFE BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

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 tortén¢aikalmazas.
Hasznalat eldticlvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 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 QME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM/_s,(_ D)

EU/1/11/680/070 7 filmtabletta

EU/1/11/680/071 14 filmtabletta

EU/1/11/680/072 28 filmtabletta

EU/1/11/680/073 30 filmtabletta

EU/1/11/680/074 50 filmtabletta

EU/1/11/680/075 56 filmtabletta

EU/1/11/680/076 56 filmtableiia (56x1; adagonként perforalt buborékfolia)
EU/1/11/680/077 90 filmtableita

EU/1/11/680/078 98 filnitabietta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
 SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PA/ALU/PVC BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanlkeéiit.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

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 ali@lmazas.
Hasznalat el6tt ¢ivassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/061 7 filmtabletta

EU/1/11/680/062 14 filmtabletta
EU/1/11/680/063 28 filmtabletta
EU/1/11/680/064 30 filmtabletta
EU/1/11/680/065 50 filmtabletta
EU/1/11/680/066 56 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA ™

QGy.sz.

14. A GY(’)GYSZE' R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendeivenyhez kotott gyogyszer.

15. (AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA (PVC/PCTFE VAGY PA/ALU/PVC)
BUBOREKFOLIA (NAPTAR) (PVC/PCTFE VAGY PA/ALU/PVC)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

| 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 PVC/PCTFE BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéat.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol alld gyiijtdcsomagolas része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazo6 dobozbol allo gylijtécsomagolés része.

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

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassalei a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULGN ITIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY_ERMEKEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gy@gyszer gyermekektdl 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 nedvességtol 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X

EU/1/11/680/080 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/079 98 filmtabletta (2x49; adagonként perforalt buborékfolia)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kototl gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéat.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol alld gyiijtdcsomagolas része.
30 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmazo6 dobozbol allo gylijtécsomagolds része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazoé dobozbdl allo gylijtécsomagolas része.

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

Sz4jon at torténd allkalmazas.
Hasznalat el6tt glvdssa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer 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 valod 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/069 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/067 90 filmtabletta (3x30)
EU/1/11/680/068 98 filmtabletta (2x49)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOY

Orvosi rendelvényhez 6tott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. "BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéat.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé dobozbd! allo gylijtécsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazodobozbdl allé gyiijtécsomagolas.

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

Sz4jon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassalei a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULGN ITIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY_ERMEKEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gy@gyszer gyermekektdl 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X

EU/1/11/680/079 98 filmtabletta (2x49; adagonként pertoralt buborékfolia)
EU/1/11/680/080 280 filmtabletta (20x14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kototl gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

| 1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid filmtablettankéat.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és blizakeményitot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1dsd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazé dobozbd! allo gylijtécsomagolas.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazodobozbdl allé gyiijtéecsomagolas.
90 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmaz6 dobozbol 4116 gyilijtécsomagolas.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd allkalmazas.
Hasznalat el6tt glvdssa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer 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 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 5AB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (D

EU/1/11/680/068 98 filmtabletta (2x49)
EU/1/11/680/069 280 filmtabletta (20x14)
EU/1/11/680/067 90 filmtabletta (3x30)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOY

Orvosi rendelvényhez 6tott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. "BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta
Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta
Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta
Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/hidroklorotiazid

Mielott elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gydgyszerészét.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Riprazo HCT és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Riprazo HCT szedése elott

Hogyan kell szedni a Riprazo HCT-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Riprazo HCT-t tarolni?

Tovabbi informaciok

AN e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A RIPRAZO HCT ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

A Riprazo HCT tabletta két hatbanyagot(tartalmaz, az igynevezett aliszkirent és hidroklorotiazidot.
Mindkét hatoanyag segit a magas vérriyomas (hipertonia) beallitasaban.

Az aliszkiren olyan vegyiilet, arhi-a renin-gatloknak nevezett 1j gyogyszercsoportba tartozik. Ezek
csokkentik a szervezet altal terimelt angiotenzin-II mennyiségét. Az angiotenzin-II az ereket
0sszehuzza, ami megemeli-a‘'vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének csokkentése ellazitja az
ereket, ami csokkenti alvérnyomast.

A hidroklorotiazid 4 tiazid vizhajtoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A hidroklorotiazid
noveli a termeifdo vizelet mennyiségét, ami szintén csokkenti a vérnyomast.

A magasyernyomas fokozza a sziv €s a verderek terhelését. Amennyiben ez hosszi idon keresztiil
fenngii; karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, €s ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakulasanak a kockézata is csokken.

A Riprazo HCT-t a magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak.
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2.

TUDNIVALOK A RIPRAZO HCT SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Riprazo HCT-t

ha allergias (talérzékeny) az aliszkirenre vagy a hidroklorotiazidra, a szulfonamid szarmazékot

tartalmazo gyogyszerekre (1éguti vagy hugyuti fertézések kezelésére alkalmazott gydgyszerek)

vagy a Riprazo HCT egyéb 0sszetevdjére. Ha azt gondolja, hogy allergias lehet, ne szedje a

Riprazo HCT-t, és forduljon orvosahoz tanacsért.

ha alabbi tipusti angioddémadja (nehezitett 1égzés vagy nyelés, valamint az arc, a kezek és a

labak, a szemek, az ajkak és/vagy a nyelv feldagadasa) volt:

- aliszkiren hatéanyagt gyogyszer szedésekor kialakult angio6déma.

- orokletes angioddéma.

- ismeretlen eredetli angioddéma.

ha t6bb mint 3 hdnapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni a

Riprazo HCT szedését — lasd a Terhesség cimii részt).

ha terhességének 3.-9. honapjaban van.

ha stilyos m4j- vagy vesebetegségben szenved.

ha szervezete nem képes vizeletet termelni (anuria).

ha a vére kalium- vagy natriumszintje a kezelés ellenére is tul alacsony.

ha a vére kalciumszintje a kezelés ellenére is til magas.

ha koszvénye van (hugysavkristalyok alakulnak ki az iziileteiben).

ha ciklosporint (szervatiiltetéskor a szerv kilokddésének megakadalyozasara, vagy egyéb

betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy velesziiletett allergias borgyulladas esetén

alkalmazott gyogyszer), itrakonazolt (gombas fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszer)

vagy kinidint (a szivritmus szabalyozasara alkalmazott gy&gyszer) szed.

ha cukrobetegsége van vagy karosodott a vesemiikodése)es a magas vérnyomas kezelésére

hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szérek valamelyikével kezelik:

- egy ,.angiotenzin-konvertald enzim gatloval™®, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy

- egy ,,angiotenzin 2-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre; ne szedje a Riprazo HCT-t, és beszéljen
kezeldorvosaval.

A Riprazo HCT fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhat6

ha kéarosodott a vesemitkodése, kezelGorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Riprazo HCT

alkalmas-e az On,szamara, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.

ha veseatiiltetése volt.

ha méajbetegségben szenved.

ha szivbetegségben szenved.

ha angiagdéma tiineteit észleli (nehezitett 1€gzés vagy nyelés, valamint az arc, a kezek és a

labalki, aszemek, az ajkak és/vagy a nyelv feldagadésa). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a

Riprazo HCT szedését, és forduljon kezel6orvosahoz.

ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje).

ha vérében magas a koleszterin- vagy a trigliceridszint.

ha lupusz eritematozusz nevii betegségben szenved (nevezik ,,bérfarkasnak” vagy ,,.SLE”-nek

is).

ha allergias vagy asztmas.

a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szerek

valamelyikével kezelik:

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

- egy ,,angiotenzin 2-receptor gatloval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

ha alacsony sotartalmi étrendet fogyaszt.
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- ha olyan panaszokat és tiineteket észlel, mint a szokatlan szomjusag, szajszarazsag, altalanos
gyengeség, almossag, izomfajdalom vagy izomgores, hanyinger, hanyas vagy a korosan gyors
szivverés, ami a hidroklorotiazid tulzott hatasat jelezheti (a Riprazo HCT-ben van).

- ha borreakciokat észlel, mint amilyen példaul a napozas utani borkiiités.

- ha latasromlast vagy szemfajdalmat észlel. Ezek a szem belsejében 1év6 nyomas emelkedésének
tiinetei lehetnek, ami a Riprazo HCT szedése esetén 6rakon vagy heteken beliil bekdvetkezhet.
Kezeletlen esetben ez végleges latdsromlashoz vezethet.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, beszéljen kezel6orvosaval.

Feltétlentil k6zolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Riprazo HCT
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos 3 honapnal id6sebb terhesség esetén
szedni, mert ebben az idészakban stlyosan karosithatja a magzatot (lasd a ,,Terhesség” részt).

A Riprazo HCT alkalmazésa gyermekek és 18 év alatti serdiilok szdmara nem javasolt.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemriégiben szedett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

Kiilonosen fontos, hogy elmondja kezel6orvosanak, ha az alabbi gyodgyszereket alkalmazza:

- litium (a depresszid bizonyos formdinak kezelésére szolgald gydgyszer).

- olyan gyogyszerekkel vagy hatoanyagokkal, amelyek novelik a vérében a kalium mennyiségét.
Ezek k6zé tartoznak a kaliumpotlok, a kaliumtartalmu soépéilok; a kalium-megtakaritd
gyogyszerek €s a heparin.

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a kalium ménnyiségét a vérében, mint példaul a
diuretikumok (vizhajtok), kortikoszteroidok, hashajtok; karbenoxolon, amfotericin vagy
penicillin G.

- olyan gyogyszerek, amelyek ,, torsades de poifites -t (szivritmuszavar) képesek el6idézni, mint
példaul az antiarritmias szerek (szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek) és egyes
antipszichotikumok.

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a natrium mennyiségét a vérében, mint példaul az
antidepresszansok, az antipszichotikumok és az epilepszia elleni szerek (karbamazepin).

- fajdalomesillapitok, mint példaul a nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok),
koztiik a szelektiv ciklooxigenaz-2 gatlok (COX-2 gatlok).

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkentik a vérnyomast, beleértve a metildopat is.

- a vérnyomast emeld gyogyszerek, mint példaul a noradrenalin vagy az adrenalin.

- digoxin vagy mas digitalisz glikozidok (szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

- D-vitamin és kalciaumsok.

- a cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek (a szajon at szedendo szerek [mint példaul a
metformind.vagy az inzulinok).

- olyan gyégyszerek, amelyek novelhetik a vércukorszintet, mint példaul a béta-blokkolok és a
diazgxia:

- kdszvény kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul az allopurinol.

- antikolinerg szerek (kiilonb6zo betegségek, példaul az emésztérendszer gorcsei, a
hugyholyaggores, az asztma, a tengeribetegség, az izomgorcesok, a Parkinson-kor kezelésére és
az anesztézia eldsegitésére szolgald gyogyszerek).

- amantadin (a Parkinson-kor kezelésére szolgalod gyogyszer, amit a virusok okozta bizonyos
betegségek kezelésére vagy megelozésére is alkalmaznak).

- kolesztiramin, kolesztipol vagy mas epesavkotd gyantak (foként a magas vérzsirszint kezelésére
hasznalt hatéanyagok).

- citotoxikus gyogyszerek (a rak kezelésére alkalmazzak), mint példaul metotrexat vagy
ciklofoszfamid.

- izomrelaxansok (a miitétek alatt az izmok ellazitasara alkalmazott gyogyszerek).

- alkohol, altatok és anesztetikumok (olyan gyogyszerek, amelyek lehetové teszik, hogy a beteg
miitéten vagy egyéb beavatkozason essen at).

- jodozott kontrasztanyagok (képalkoto vizsgalatokhoz hasznalt vegytiletek).
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- iziileti gyulladas kezelésére szolgald gyogyszerek.

Lehet, hogy orvosanak moédositani kell a gydgyszer adagjat, és/vagy mas 6vintézkedéseket kell

tenni, ha az alabbi gyégyszerek valamelyikét szedi:

- furoszemid (a vizhajtok csoportjaba tartozd gydgyszer, mely megnoveli a vizelet mennyiségét).

- fertzések kezelésére alkalmazott egyes gyogyszerek, mint a ketokonazol.

- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szivritmus szabalyozasara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).

A Riprazo HCT egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Riprazo HCT-t kdnnyt étkezés kozben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos
idépontban kell bevenni. Nem szabad a Riprazo HCT-t grépfrutlével bevenni.

Terhesség

Feltétlentil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorsosa
rendszerint azt tanacsolja majd Onnek, hogy hagyja abba a Riprazo HCT szedését a tervezeétt
terhesség eldtt, vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Riprazo HCT helyett egyéb gyogyszer szedését
fogja ajanlani. A Riprazo HCT alkalmazésa nem ajanlott a terhesség alatt, és tilog’szedni, amikor tobb
mint 3 honapos terhes, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha a terhesség harmadik honapja utan
szedik.

Szoptatas

Kozolje kezeldorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptatd anyak
szamara nem javasolt a Riprazo HCT-kezelés, és kezeldorvosa.egyeb kezelést valaszthat, amennyiben
On szoptatni szeretne.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélie meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és'gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A magas vérnyomas kezelésére alkalmazott szamios egyéb gyogyszerhez hasonldan ettdl a
gyogyszertol szédiilhet. Ha ezt a tiinetet észioli, ne vezessen gépjarmiivet s ne hasznaljon
szerszamokat vagy ne kezeljen gépeket.

Fontos informacidk a Riprazo HCT egyes dsszetevéirol
A Riprazo HCT laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra¢rzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A Riprazo HCT buzakérienyitot tartalmaz. Colidkia (lisztérzékenység) esetén szedhetd, de
buzaallergidban (netw azonos a colidkiaval) szenvedd beteg esetében nem alkalmazhato.

3. HOGY AN KELL SZEDNI A RIPRAZO HCT-T?

A Riprazo HCT-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illeten, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

A Riprazo HCT szokasos adagja napi egy tabletta. A tablettat egészben, kevés vizzel kell lenyelni. A
Riprazo HCT-t konnyt étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos
idépontban kell bevenni. Nem szabad a Riprazo HCT-t grépfratlével bevenni. Kezelése alatt
vérnyomasa valtozasatol fliggben kezeldorvosa modosithatja gyodgyszere adagjat.

Lehet, hogy a Riprazo HCT-t azért irték fel Onnek, mert az On el6z6 kezelése nem csdkkentette

eléggé a vérnyomasat. Ebben az esetben kezelSorvosa el fogja mondani Onnek, hogyan valtson arrdl a
kezelésrol Riprazo HCT-re.
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Ha az eléirtnal tobb Riprazo HCT-t vett be
Ha véletlentil tul sok Riprazo HCT tablettat vett be, haladéktalanul értesitse orvosat. Lehet, hogy
orvosi ellatasra szorul.

Ha elfelejtette bevenni a Riprazo HCT-t

Ha elfelejt bevenni egy adagot ebbdl a gyogyszerbdl, vegye be, amint eszébe jut, majd a szokéasos
idében vegye be a kovetkez6 adagot. Amennyiben azonban mar kozel van a kovetkez6 adag
bevételének idopontja, akkor csak a kovetkezd adagot vegye be a szokasos idoben. Ne vegyen be
kétszeres adagot (egyszerre két tablettat) a kihagyott tabletta potlasara.

Ne hagyja abba ennek a gydgyszernek a szedését, még akkor se, ha jol érzi magat (hacsak orvosa nem
mondja Onnek).

A magas vérnyomasban szenvedd emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol érezhetik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gyodgyszert@ontosan az
orvos utasitasainak megfelelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgélatra
orvosanal, ha jol érzi magat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatbari; kérdezze meg
orvosat vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Riprazo HCT is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajekoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyeb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gydgyszerészét. Lehet, hogy abba kell hagynia a
Riprazo HCT szedését.

A klinikai vizsgalatok soran a Riprazo HCT-yel kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok az alabbiak
voltak:

Gyakori (10 betegbdl kevesebb mint.1\ esetében jelentkezik):

. Hasmenés.

Két hatéanyag barmilyen korinbinacidja esetén az egyes Osszetevokkel jaré mellékhatasok nem
zarhatok ki.

Aliszkiren:

Gyakori (10 betegh6i;kevesebb mint 1 esetében jelentkezik):
. Hasmenés

o [ziileti f3jdalom (artralgia).

o Magas kaliumszint a vérben.

o Szedilés.

Nem gyakori (100 betegb6l kevesebb mint 1 esetében jelentkezik):

o Borkitités (ez allergias reakciok vagy az angioddéma tiinete is lehet — lasd alabb, a ,,ritka”
mellékhatasoknal).

o Vesebetegség, beleértve a heveny veseelégtelenséget (stilyosan lecsokkent vizelettermelés).

o A kezek, a bokak vagy a labak duzzanata (periférids 6déma).

o Stulyos borreakciok (toxikus epidermalis nekrozis €s/vagy szajnyalkahartya reakciok - vords

bor, az ajak, a szem vagy a szajnyalkahartya felholyagosodasa, hamlo bor, 14z).
o Alacsony vérnyomas.
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Ritka (1000 betegbél kevesebb mint 1 esetében jelentkezik):

Allergias reakciok (tilérzékenység) és angioddéma (ezek tiinetei kozé 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 szédiilés).

Emelkedett kreatininszint a vérben.

Hidroklorotiazid:
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 esetében jelentkezik):

Alacsony kéliumszint a vérben.
Emelkedett vérzsirszint.

Gyakori (10 betegb6l kevesebb mint 1 esetében jelentkezik):

Magas htigysavszint a vérben.

Alcsony magnéziumszint a vérben.

Alcsony natriumszint a vérben.

Szédiilés, felallaskor bekovetkezo ajulés.

Csokkent étvagy.

Hényinger és hanyas.

Viszketd borkiiités és masfajta borkititések.

A himvessz6 merevedés elérésének vagy fenntartasanak képtelensége.

Ritka (1000 betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezik):

Alacsony vérlemezkeszam (néha vérzéssel vagy a bor alattivéralafutassal).
A vér kalciumszintjének emelkedése.

Emelkedett vércukorszint.

A cukorbetegséggel jard anyagcsereallapot romlasa.

Szomoru hangulat (depresszio).

Alvaszavar.

Szédiilés.

Fejfajas.

Erzéketlenség és zsibbadas.

Lataszavar.

Szabalytalan szivverés.

Kellemetlen érzés a hasban.

Székrekedés.

Hasmenés.

Majbetegségek amelyek a bor és a szemek sargas elszinezddésével jelentkezhetnek.
A bor fokozoit érzékenysége a napsugarzassal szemben.

Cukortiriies'a vizeletben.

Nagyon ritka (10 000 betegbél kevesebb mint 1 esetében jelentkezik):

Laz, torokfajas vagy szajliregi fekélyek, gyakoribb fert6zések (a fehérvérsejtek hianya vagy
alacsony szama).

Sapadt bor, faradtsag, 1égszomj, sotét szinil vizelet (hemolitikus eredetii vérszegénység).
Boérkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy nehezitett nyelés, szédiilés
(talérzékenységi reakciok).

Zavartsag, faradtsag, izomrangas és izomgorces, gyorsult 1égzés (hipoklorémias alkaldzis).
Lazzal kisért nehézlégzés, kohoges, sipolo 1égzés, 1égszom;j (respiratorikus distressz, beleértve a
tiidogyulladast és a tiidoddémat is).

Erds felhasi fajdalom (hasnyalmirigy-gyulladas).

Arckitités, iziileti fajdalom, izombetegség, 14z (lupusz eritematdzusz).

Olyan tiinetekkel jaro érgyulladas, mint a borkiiités, biborvords pontszert kititések, 1az
(vaszkulitisz).
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Boérkiiitéssel, a bor voros elszinezddésével, az ajkak, a szemek vagy a szajiireg
nyalkahartyéajanak felholyagosodéasaval, a bor hdmlasaval, 1azzal jaro stulyos bérbetegség
(toxikus epidermalis nekrolizis).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg):

5.

Gyengeség.

Véralafutas és gyakori fert6zések (aplasztikus anémia).

Latascsokkenés vagy szemfdjdalom a szem tul magas belnyomasa miatt (a heveny zart zugt
z6ld hélyog lehetséges tiinetei).

Sulyos borbetegség, ami borkiiitést, borpirt, az ajkak, szemek vagy szajiireg nyalkahartydjanak
felholyagosodasat, a bor hamlasat, 14zat okoz (eritéma multiforme).

Izomgorcs.

Erdsen lecsokkent vizelettermelés (vesebetegség vagy veseelégtelenség lehetséges tiinetel);
gyengeség (aszténia).

Laz.

HOGYAN KELL A RIPRAZO HCT-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a Riprazo HCT-t. A lejaiati id6 a megadott honap
utolso6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolashai tarolando.

6.

TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Riprazo HCT

A Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta 150 mg aliszkirent (hemifumarat formajaban) és
12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmag.-J9gyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz,
kroszpovidon, laktd6z-monohidrat; stizakeményitd, povidon, magnézium-sztearat, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, talkuti, hipromell6z, makrogol, titan-dioxid (E171).

A Riprazo HCT 150 mg/25ing filmtabletta 150 mg aliszkirent (hemifumarat formajaban) és
25 mg hidroklorotiazidot.tartalmaz. Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon,
laktéz-monohidrat, blizakeményitd, povidon, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, talkum, hipromell6z, makrogol, titdin-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172),
sarga vas-oxid{I£172).

A Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta 300 mg aliszkirent (hemifumarat formajaban) és
12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz. Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz,
kroszpovidon, laktoz-monohidrat, buzakeményitd, povidon, magnézium-sztearat, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, talkum, hipromell6z, makrogol, titan-dioxid (E171) voros vas-oxid
(E172), fekete vas-oxid (E172).

A Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta 300 mg aliszkirent (hemifumarat formajaban) és
25 mg hidroklorotiazidot tartalmaz. Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon,
laktoz-monohidrat, buzakeményitd, povidon, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, talkum, hipromell6z, makrogol, titdin-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172),
sarga vas-oxid (E172).
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Milyen a Riprazo HCT készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmtabletta fehér, ovalis filmtabletta, az egyik oldalon ,,LCI”, a
masikon ,,NVR” felirattal.

A Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmtabletta halvanysarga, ovalis filmtabletta, az egyik oldalon ,,CLL”,
a masikon ,,NVR” felirattal.

A Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmtabletta lilasfehér, ovalis filmtabletta, az egyik oldalon ,,CVI”, a
masikon ,,NVR” felirattal.

A Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmtabletta vilagossarga, ovalis filmtabletta, az egyik oldalon ,,CVV”,
a masikon ,,NVR” felirattal.

A Riprazo HCT 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90, vagy 98 tablettat tartalmaz6 csomagolasban kaphato.
A 90 (3%x30), 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tablettat tartalmaz6 csomagolési egységek
gylijtécsomagolasok.

Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés vagy hataserésség keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Nagy-Britannia

Gyarté

Novartis Farma S.p.A.

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdeseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska républika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 9112730 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EALada Polska

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

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos 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 S&J"
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services luc.
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: +4212'5542 5439

Italia Suonii/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Segvices Inc.
Tel: +370 5 269 16150

A betegidjékoztato engedélyezésének datuma

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