PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

Pomocné latky: Kazda tableta obsahuje 25 mg monohydratu laktézy a 24,5 mg pSeni¢ného Skrobu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Biela, obojstranne vypukld, ovalna, filmom obalena tableta s vyrazenym ozha&enim ,,LCI” na jednej
strane a ,,NVR” na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Riprazo HCT je indikované u pacientov, ktor’zch rvny tlak nie je dostatocne zniZeny aliskirenom
alebo hydrochlorotiazidom, ked’ sa pouzivajir.samotné.

Riprazo HCT je indikované u pacientov s dostatocne znizenym krvnym tlakom ako nahrada aliskirenu
a hydrochlorotiazidu, podavanych suasne v rovnakych davkach, ako st v kombinacii.

4.2 Davkovanie a sp6sob pedavania

Odporucana davka Ripraza HCT je jedna tableta denne. Riprazo HCT sa ma uzivat’ s 'ahkym jedlom
raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom ¢ase. Grapefruitova Stava sa nema pozit’ spolu
s Riprazom HCT.

Antihypertenzivny t€inok sa vacSinou prejavi pocas 1 tyzdna a maximalny ucinok sa spravidla
pozoruje pocas 4 tyzdnov.

Davkovanie u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne zniZzeny monoterapiou aliskirenom alebo
hydrochlorotiazidom

Pred prechodom na fixni kombinaciu mozno odporucit’ individudlnu titraciu davky kazdej z dvoch
zloziek. Ak je to klinicky opodstatnené, mozno zvazit’ priamy prechod z monoterapie na fixnli
kombinéciu.

Riprazo HCT 150 mg /12,5 mg moZno podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
znizeny samotnym aliskirenom 150 mg alebo hydrochlorotiazidom 12,5 mg.

Ak sa krvny tlak dostato¢ne neznizi po 2-4 tyzdnoch liecby, davku mozZno titrovat’ aZ na maximum
Riprazo HCT 300 mg/25 mg denne. Davkovanie ma byt individualne a upravované podl'a klinickej
odpovede pacienta.



Déavkovanie pri nahradeni vol'nej kombinécie

Pre pohodlie mézu pacienti, ktori dostavaju aliskiren a hydrochlorotiazid v dvoch osobitnych
tabletach, prejst’ na Riprazo HCT, tabletu s fixnou kombinaciou, ktord obsahuje rovnaké davky
jednotlivych zloziek.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

U pacientov s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna Gprava
zaCiato¢nej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovi zlozku je pouzitie Ripraza HCT
kontraindikované u pacientov s andriou a u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obliciek
(rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Stiibezné pouzitie Ripraza HCT s
blokatormi receptorov angiotenzinu I (ARB) alebo inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin
(ACE]I) je kontraindikované u pacientov, ktori maji poruchu funkcie oblic¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m®) (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s 'ahkym az stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene nie je potrebnd Gprava
zaCiatocnej davky (pozri Cast’ 5.2). Riprazo HCT je kontraindikované u pacientov.sé-zavaznym
poskodenim funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Star$i pacienti (nad 65 rokov)
Odporucana zaciato¢na davka aliskirenu u starSich pacientov je 150 mg. ZvySenim davky na 300 mg
sa u vacsiny starSich pacientov nedosiahne d’alsie klinicky vyznamnéznizenie krvného tlaku.

Deti a dospievajtci
Riprazo HCT sa neodportca pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov kvoli
chybajucim udajom o bezpec¢nosti a ucinnosti (pozri ¢act’5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieiva alebo na ktertkol'vek z pomocnych latok (pozri Cast’ 6.1), alebo na iné
latky odvodené od sulfénamidoy,

- Anamnéza angioedému pri lie¢be aliskirenom.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

- Anuria.

. Zavazné poskodenie tunkcie obligiek (GFR < 30 ml/min/1,73 m®).

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

- Zavazné pogkodenie funkcie pecene.

- Stibezné pauzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vysoko u¢innymi
inhihitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) je kontraindikované
(pozri€ast 4.5).

- Stibezné pouzitie aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢ast 4.2, 4.4, 4.5
as.l).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a zmeny funkcie obli¢iek (vratane
akutneho zlyhania obli¢iek) sa zaznamenali u citlivych osdb, zvlast pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviiuju tento systém (pozri ¢ast’ 5.1). Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén
kombinovanim aliskirenu s inhibitorom enzymu konvertujaceho angiotenzin (ACEI) alebo
blokatorom receptorov angiotenzinu II (ARB) sa preto neodporuica.




Pouzitie aliskirenu v kombinacii s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obligiek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (pozri Cast’ 4.3).

Srdcové zlyhavanie

Aliskiren sa ma pouZzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca
(funk¢nd trieda III-IV podl'a New York Heart Association (NYHA)). Riprazo HCT sa ma pouzivat’
opatrne u pacientov so srdcovym zlyhdvanim vzhl'adom na obmedzené udaje o klinickej ucinnosti a
bezpecnosti.

Angioedém
Tak ako pri inych latkach pdsobiacich na systém renin-angiotenzin, u pacientov liecenych aliskirenom
sa zaznamenali angioedém alebo symptomy naznacujuce angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo

jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo symptomy naznacujuce angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych lickov, ktoré mozu vyvolat’ angieedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo hlokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt vyssie riziko vyskytu angioedému pocas liecCby
aliskirenom (pozri Casti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientori’s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pacientov je potrebné pocas lieéby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak vznikne angioedém, Riprazo HCT sa ma okamzite vysadii-a“ma sa poskytnut’ prislusna liecba
a monitorovanie az do uplného a trvalého vymiznutia priznakov a prejavov. Pri postihnuti jazyka,
hlasivky alebo hrtanu sa ma podat’ adrenalin. Okrem ¢oho'sa majii vykonat’ opatrenia potrebné na
udrzanie priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

U pacientov s depléciou sodika a/alebo objemui, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Riprazom HCT mozZe wyskytnut’ symptomatickd hypotenzia. Riprazo HCT sa ma
pouzit’ len po korigovani akejkol'veks@xistujucej deplécie sodika a/alebo objemu.

Nerovnovaha elektrolytov

Liecba Riprazom HCT saa zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek subezne existujuce;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretika mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidové diuretikd sa maju opatrne podévat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvysSenu stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanim soli a prerenalnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie oblic¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Riprazo HCT sa ma vysadit’ az do trvalej Gipravy rovnovahy draslika. Hoci sa
pri pouzivarii fiazidovych diuretik moze vyvinut’ hypokaliémia, sucasna liecba aliskirenom moze
znizovat’ hypokaliémiu vyvolanua diuretikom. Riziko hypokaliémie je vysSie u pacientov s cirhozou
pecene, pacientov so zvySenou diurézou, pacientov s neprimeranym peroralnym prijmom elektrolytov
a u pacientov, ktori dostavaju siibeznu liecbu kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym
horménom (ACTH) (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Naproti tomu sa pri pouziti aliskirenu po uvedeni na trh pozorovalo zvySenie draslika v sére, ktoré
moze byt exacerbované subeznym pouzitim inych latok uc¢inkujucich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych liekov (NSAID). V stlade so Standardnou medicinskou praxou sa odportica
pravidelna kontrola funkcie oblic¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa subezné pouzitie
povazuje za potrebné. Stibezné pouzitie aliskirenu a ACEI alebo ARB je kontraindikované

u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (pozri
Casti 4.3, 4.5 a 4.8).



Tiazidové diuretika m6zu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia sprevadzana neurologickymi
symptémami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Lie¢ba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Riprazom HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Nie su dokazy o tom, ze by Riprazo HCT znizovalo hyponatriémiu vyvolanu diuretikom alebo branilo
jej vzniku. Deficit chloridu je spravidla mierny a zvyc€ajne nevyzaduje liecbu.

Vsetkych pacientov, ktori dostavaju tiazidové diuretikd, je potrebné pravidelne kontrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé draslika, sodika a hor¢ika.

Tiazidy znizuju vylu€ovanie vapnika mocom a mézu sposobovat’ obcasné a slabé zvySenie vapnika v
sére, aj ked’ nie st pritomné zndme poruchy metabolizmu vapnika. Riprazo HCT je kontraindikované
u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujuce;j
hyperkalciémie. Riprazo HCT sa ma vysadit’, ak pocas liecby vznikne hyperkalciémia, P¢¢as liecby
tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna hyperkalCiémia moze
poukazovat’ na skryty hyperparatyreoidizmus. Tiazidy je potrebné vysadit’ pred, vizkbnanim testov na
funkciu pristitnych teliesok.

PoSkodenie funkcie obliciek a transplantacia obli¢iek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Ripraza HCT u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov vratane draslika, kreatininu a'kyseliny mocovej v sére. Pouzitie
Ripraza HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchcu funkcie obliciek alebo antiriou
(pozri Cast 4.3).

U pacientov s miernym aZ stredne t'azkym poskoderfim funkcie obli¢iek (GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
nie je potrebné upravovat’ davkovanie.

Nie st ziadne skusenosti s poddvanim Ripraza/HCT pacientom, ktorym nedavno transplantovali
oblicku.

Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviuju systém renin-angiotenzin, pri podavani aliskirenu je
potrebnd opatrnost’, ked’ st pritémiié stavy predisponujtice k dysfunkcii obliciek, ako je hypovolémia
(napr. nasledkom straty knvis zavaznej alebo dlho pretrvavajicej hnacky, pretrvavajiaceho vracania
atd’.), ochorenie srdca, ocliorenie pecene, diabetes mellitus alebo ochorenie obli¢iek. Subezné pouzitie
aliskirenu a ACEI alebo ARB je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obliciek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m*).Po uvedeni aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akafiie zlyhanie obliciek, reverzibilné po ukonceni lieby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhaiia obli¢iek sa ma aliskiren ihned’ vysadit’.

Poskodenie funkcie pecene

Tiazidy sa maju opatrne pouzivat’ u pacientov s poskodenim funkcie pecene alebo progredujiucim
ochorenim pecene, pretoZze malé zmeny v rovnovéhe tekutin a elektrolytov mézu navodit’ peceniovi
komu. U pacientov s ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
zaciatocnu davku. Nie su dostupné udaje o pouziti Ripraza HCT u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene. Pre hydrochlorotiazidova zloZku je pouzitie Ripraza HCT kontraindikované

u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Nie su ziadne klinické skusenosti s podavanim Ripraza HCT pacientom s poskodenim funkcie pecene.

Stredne silné inhibitory P-gp

Stucasné podavanie aliskirenu 300 mg s ketokonazolom 200 mg alebo verapamilom 240 mg vyvolalo
zvySenie AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava so
stredne silnymi inhibitormi P-gp, ako je ketokonazol alebo verapamil (pozri Cast’ 4.5).
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Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri ostatnych vazodilatanciach, mimoriadna opatrnost’ je potrebna u pacientov so stenézou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Steno6za rendlnej artérie a renovaskularna hypertenzia

Nie st dostupné udaje z kontrolovanych klinickych $tadii o pouziti Ripraza HCT u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou sten6zou rendlnej artérie alebo stendzou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, riziko insuficiencie
obli¢iek vratane akitneho zlyhania obli¢iek je zvySené, ked’ sa aliskiren podava pacientom so
stendzou rendlnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak dojde

k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit’.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikéd vratane hydrochlorotiazidu spdsobuju podla hlaseni exacerbaciu aleba aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Metabolické a endokrinné ti€inky

Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu mézu zmenit’ glukdézovi toleranciu a zvysit’ hladiny
cholesterolu a triacylglycerolov a kyseliny mocovej v sére. U pacientov s diabetes mdze byt’ potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik. Subezné pquZitie Ripraza HCT s ARB
alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes mellitus (pozri‘¢ast’ 4.3).

Pre hydrochlorotiazidovu zlozku je Riprazo HCT kontraindikgvané pri symptomatickej hyperurikémii
(pozri Cast’ 4.3). Hydrochlorotiazid méze zvysit’ sérovu kongentirdciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirensu kyseliny mocovej a mdze spdsobit’ alebojexacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u citlivych pacientov.

Tiazidy zniZuju vyluCovanie vapnika mocom a nidzu sposobovat’ obCasné a mierne zvysenie vapnika v
sére, aj ked’ nie su pritomné zname poruchy metatiolizmu vapnika. Riprazo HCT je kontraindikované
u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit.ien po korigovani akejkol'vek existujuce;j
hyperkalciémie. Riprazo HCT sa ma vysadit, ak pocas lieCby vznikne hyperkalciémia. Pocas lieCby
tiazidmi sa maju pravidelne kontrolowat koncentracie vapnika v sére. Vyrazna hyperkalciémia moze
svedcit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred vykonanim testov funkcie
pristitnych teliesok.

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikacti boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby Riprazom HC1'«vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odportica sa lieCbu ukoncit. Ak sa opdtovné
podanie diuretikea povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému Ziareniu
alebo umelému UVA.

Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktord mala za
nasledok akatnu prechodnti myopiu a akutny glaukom s uzavretym uhlom. Symptomy zahtiaji akutny
nastup zniZzenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuji do niekol'kych hodin az
tyzdnov od zacatia liecby. NelieCeny akutny glaukom s uzavretym uhlom moze viest’ k trvalej strate
zraku. Zakladom liecby je o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzita farmakologicka alebo
chirurgicka liecba sa ma zvazit,, ak sa vnltroocny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukému s uzavretym uhlom moze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.




Vseobecne
V pripade tazkej a pretrvavajicej hnacky sa liecba Riprazom HCT ma ukoncit’.

Tak ako pri kazdom antihypertenzivnom lieku, nadmerné znizenie krvného tlaku u pacientov s
ischemickou chorobou srdca alebo inym ischemickym kardiovaskuldrnym ochorenim méze mat’ za
nasledok infarkt myokardu alebo cievnu mozgovu prihodu.

Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid sa mézu vyskytnat’ u pacientov, ale su
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Pomocné latky
Riprazo HCT obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j

intolerancie, laponskeho deficitu laktdzy alebo gluk6zogalaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Riprazo HCT obsahuje pSeni¢ny Skrob. Je vhodné pre I'udi s celiakiou. Pacienti s alergiag-ia pSenicu
(iné ochorenie ako celiakia) nemaji uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Informécie o interakcidch Ripraza HCT

Lieky ovplyviwujuce koncentraciu draslika v sére: Depléciu draslika ucinkom hydrochlorotiazidu
zmiernuje u¢inok aliskirenu, ktory draslik Setri. Naproti tomu moznoypredpokladat’, Ze tento ucinok
hydrochlorotiazidu na draslik v sére budu potenciovat’ iné lieKy, ktoré sa spajaju so stratou draslika a
hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretikd, kortikosterqidyylaxativa, adrenokortikotropny
hormén (ACTH), amfotericin, karbenoxolon, penicilin G,(derivaty kyseliny salicylovej). Naopak,
subezné pouzitie inych latok ovplyviiujicich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvySuji koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich kalium, dopinkov draslika, nahrad soli obsahujucich draslik,
heparinu), moze viest’ k zvySeniu hodnot draslika+w'sére. Ak sa sucasné podavanie s latkou
ovplyviiujicou koncentraciu draslika v sére povaZuje za potrebné, odporaca sa opatrnost’. Kombinacia
aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikevana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou
funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73*1%) a neodportéa sa u ostatnych pacientov (pozri &asti 4.3,
44a5.1).

Lieky ovplyviiované poruchami draslika v sére: Odportca sa pravidelne monitorovat’ draslik v sére,
ked’ sa Riprazo HCT podava s.ickmi, ktoré st ovplyviiované poruchami draslika v sére (napr.
digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidné antiflogistika (NSAID) vrdatane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2 (inhibitorov
COX-2), acetylsalicylovej kyseliny a neselektivinych NSAID: Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém
renin-angioterizin, NSAID mézu znizit’ antihypertenzivny u€inok aliskirenu. NSAID mozu tiez oslabit’
diuretickt a‘antihypertenzivnu aktivitu hydrochlorotiazidu.

U niektorych pacientov s narusenou funkciou obli¢iek (dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti)
mozu aliskiren a hydrochlorotiazid podavané sucasne s NSAID vyvolat’ d’alSie zhorSenie funkcie
obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa pri
pouziti Ripraza HCT s NSAID vyZaduje opatrnost, najmi u star§ich pacientov.

Iné antihypertenziva: Antihypertenzivny uc¢inok Ripraza HCT sa mdze zvySovat pri si¢asnom
podavani inych antihypertenziv.

Dalsie informécie o interakciach s aliskirenom

Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo

s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) a neodporu¢a sa u ostatnych pacientov (pozri
Casti4.3,4.4a5.1).




Medzi latky, ktoré sa skiimali v klinickych farmakokinetickych §tadiach aliskirenu, patria
acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat,
digoxin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin a hydrochlorotiazid. Nezistili sa ziadne
klinicky vyznamné interakcie. Vzhl'adom na to nie je potrebna uprava davkovania aliskirenu alebo
tychto stiasne podévanych liekov.

Interakcie s glykoproteinom P: V predklinickych studiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je
hlavny efluxny systém, ktory sa podiel'a na crevnej absorpcii aliskirenu a jeho vyluCovani ZI¢ou.
Rifampicin, ktory je induktorom P-gp, znizil v klinickej §tadii biologicku dostupnost’ aliskirenu

o priblizne 50%. Iné induktory P-gp (T'ubovnik bodkovany) mézu znizovat’ biologick dostupnost’
aliskirenu. Hoci sa to pri aliskirene nesktimalo, je zname, ze P-gp reguluje aj absorpciu mnohych
substratov tkanivami a inhibitory P-gp m6zu zvySovat pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto
inhibitory P-gp mozu zvySovat’ hladiny v tkanivach viac ako hladiny v plazme. Potencial pre liekové
interakcie lokalizované na P-gp bude pravdepodobne zavisiet' od miery inhibicie tohto transportéra.

Silné inhibitory P-gp: Studia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osebém ukazala,
ze cyklosporin (200 a 600 mg) zvysuje C,,x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krét’a AUC
priblizne 5-krat. Zvysenie moze byt vac¢sie pri vyssich davkach aliskirenu. U zdravyeh osob
itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,,, 5,5=nasobne. Preto je
kontraindikované su¢asné pouzitie aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pezri.Cast’ 4.3).

Stredne silné inhibitory P-gp: Sucasné podavanie ketokonazolu (200 ing) alebo verapamilu (240 mg)
s aliskirenom (300 mg) vyvolalo zvysenie AUC aliskirenu o 76% aleho 97%. Predpoklada sa, ze
zmena plazmatickych hladin aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi,
ktoré by sa dosiahlo zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo.sa; ze davky aliskirenu az do 600 mg,
alebo dvojnasobku najvyssej odporicanej terapeutickej dévky, sa dobre znasali v kontrolovanych
klinickych skuSaniach. Predklinické $tudie naznacuji, 2e sucasné podavanie aliskirenu a ketokonazolu
zvySuje gastrointestinalnu absorpciu aliskirenu a znizyjé jeho vylucovanie zl¢ou. Preto je potrebna
opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava s ketokonazotern, verapamilom alebo inymi stredne silnymi
inhibitormi P-gp (klaritromycinom, telitromyeinom, erytromycinom, amiodarénom).

Substraty alebo slabé inhibitory P-gp: Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom,
digoxinom, amlodipinom alebo cime{idiiom. Pri podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C
aliskirenu (300 mg) v rovnovaznoin stave zvysili o 50%.

Inhibitory polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP): Predklinické $tadie naznacujua, Ze
aliskiren moze byt substratom polypeptidov transportujicich organické anidony. Preto je pri sibeznom
podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a aliskirenom (pozri interakciu s
grapefruitovou §t'avouy:

Grapefruitovdséava: Podanie grapefruitovej §tavy s aliskirenom spdsobilo znizenie AUC a Cp,x
aliskirenu. SZasné podanie so 150 mg aliskirenu sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 61% a sticasné
podanie s 300 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 38%. Tento pokles pravdepodobne
spdsobuje inhibicia absorpcie aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujicim organické
anidny v gastrointestinalnom trakte. Vzhl'adom na riziko zlyhania lie¢by sa preto grapefruitova stava
nema pozit’ spolu s Riprazom HCT.

Furosemid: Ked sa aliskiren podaval suc¢asne s furosemidom, AUC furosemidu sa znizila o 28%

a jeho Cp,x 0 49%. Preto sa odporuca monitorovat’ G¢inky, ked’ sa lie¢ba furosemidom zac¢ina alebo
upravuje, aby sa prediSlo jeho mozZnej nedostatoénej utilizacii v klinickych situaciach objemového
pretaZenia.

Warfarin: Uginky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

Interakcie s jedlom: Zistilo sa, ze jedla s vysokym obsahom tuku podstatne znizuju absorpciu
aliskirenu.



DalSie informécie o interakcidch s hydrochlorotiazidom
Nasledujtce lieky mozu interagovat’ so sibezne podavanymi tiazidovymi diuretikami:

Litium: Tiazidy znizuju oblickovy klirens litia, preto sa pri uzivani hydrochlorotiazidu méze zvysit’
riziko toxickych tc€inkov litia. Sic¢asné podéavanie litia a hydrochlorotiazidu sa neodportaca. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, odporuaca sa pocas ich sic¢asného uzivania starostlivo monitorovat’ hladinu
litia v sére.

Lieciva, ktoré mozu vyvolat torsades de pointes: Pre riziko hypokaliémie sa méa hydrochlorotiazid
podavat opatrne v spojeni s liekmi, ktoré mozu vyvolat’ forsades de pointes, hlavne antiarytmikami
triedy Ia a triedy III a niektorymi antipsychotikami.

Lieciva ovplyviujuce koncentrdciu sodika v sére: Hyponatriemizujuci uc¢inok diuretik méze zosilnit
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva, antipsychotika, antiepileptiké atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Presorické aminy (napr. noradrenalin, adrenalin): Hydrochlorotiazid moéze znizif ¢dpoved’ na
presorické aminy, napr. noradrenalin. Klinicka vyznamnost’ tohto ucinku je.neistéra nepostacuje na to,
aby bolo vylucené ich pouzivanie.

Digoxin alebo iné digitalisové glykozidy: Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi sa
moézu vyskytnut’ ako neziaduce ucinky napomahajuce vzniku srdcevych arytmii vyvolanych
digitalisom.

Vitamin D a soli vapnika: Podéavanie tiazidovych diuretik(vratane hydrochlorotiazidu s vitaminom D
alebo sol'ami vapnika moZze potenciovat’ zvySenie vapnikaw sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu moze vyvolat’ hyperkalciémiu u pacieiitov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavini ‘sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim
reabsorpcie vapnika v tubuloch.

Antidiabetika (napr. inzulin a perordlneantidiabetikad): Tiazidy mézu zmenit’ gluk6zovu toleranciu.
Moze byt potrebné upravit’ davku antidiabetika (pozri Cast’ 4.4). Metformin sa ma pouzivat’ opatrne
vzhl'adom na riziko laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim obli¢iek pripisovanym
hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a diazoxid"StCasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
s betablokatormi moze zvysit riziko hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane hydrochlorotiazidu
mozu zosilnit’ hyperglykemizujici G¢inok diazoxidu.

Lieky pouzivané+ia liecbu dny: Moze byt potrebna uprava davok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid moze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Mdze byt potrebné zvysit
davkovanie probenecidu alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik vratane
hydrochlorotiazidu mdze zvySovat incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Anticholinergika a iné lieky ovplyviujiice motilitu Zaludka: Biologické dostupnost’ diuretik
tiazidového typu sa moze zvysit anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom), zjavne pre
znizenie gastrointestinalnej motility a rychlosti vypradzdnovania zaludka. Naopak sa predpoklada, ze
prokineticke latky, napr. cisaprid, mézu znizit’ biologickt dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Amantadin: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvysovat’ riziko neziaducich reakcii
spdsobenych amantadinom.



Ionomenicové Zivice: Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu znizuje
cholestyramin alebo kolestipol. M6zZe to mat’ za nésledok subterapeutické tc€inky tiazidovych diuretik.
Avsak ¢asové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu a Zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid podava
najmenej 4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po ilom, méze pripadne minimalizovat’
interakciu.

Cytotoxické latky: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’ vylu¢ovanie cytotoxickych
latok oblickami (napr. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich myelosupresivne ucinky.

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu potenciuju
ucinok relaxancii kostrového svalstva, napr. derivatov kurare.

Alkohol, barbituraty alebo narkotika: Sibezné podavanie tiazidovych diuretik s latkami, ktorych
ucinkom sa tiez znizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity sympatického centralneho nervového
systému alebo priamou vazodilaticiou), méze potenciovat’ ortostaticku hypotenziu.

Metyldopa: Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktord vznikla pri $acasnom pouziti
hydrochlorotiazidu a metyldopy.

Kontrastné latky obsahujuce jod: V pripade dehydraticie vyvolanej diuretikaimi je zvySené riziko
akutneho zlyhania obli¢iek, najméi pri vysokych davkach jodovanych latok,Pacienti maju byt pred
podanim rehydratovani.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o pouziti aliskirenu u gravidnyctr zien. Aliskiren nemal teratogénne ucinky u
potkanov a kréalikov (pozri Cast’ 5.3). Iné latky, ktoré priamo posobia na RAAS, sa spajali so
zavaznymi malformaciami plodu a smrt'ou novoredencov, ked’ sa pouzivali po¢as druhého a tretieho
trimestra. S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmi pocas prvého trimestra, su
obmedzené skusenosti. Stiidie na zvieratich 51 nedostatoéné.

Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu ucinku méze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas drnhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
mobze mat’ ucinky na plod a novierodenca, ako st zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Hydrochlorotiazid sa aema pouzivat’ na lieCbu gestacného edému, gestacnej hypertenzie alebo
preeklampsii pre rizike“poklesu objemu plazmy a hypoperfuzie placenty, bez priaznivého ti¢inku na
priebeh ochorenia:

Hydrochlorotidzid sa nema pouzivat’ na lieCbu esencialnej hypertenzie u gravidnych Zien, s vynimkou
zriedkavych situacii, ked’ nemozno pouzit’ int lieCbu.

S touto kombinaciou sa nevykonali osobitné klinické skuSania, preto sa Riprazo HCT nema pouzivat’
pocas prvého trimestra gravidity alebo u zien, ktoré planuju otehotniet’, a je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra (pozri Cast’ 4.3). Pred planovanou graviditou je potrebné prejst’ na vhodni
alternativnu liecbu. Ak sa gravidita zisti pocas lie¢by, Riprazo HCT je potrebné ¢o najskor vysadit’.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa aliskiren vylucuje do I'udského mlieka. Aliskiren sa vylucoval do mlieka
dojciacich potkanich samic.
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Hydrochlorotiazid sa vylu¢uje v malych mnoZstvach do 'udského mlieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silna diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka.

Pouzitie Ripraza HCT sa neodporuca pocas dojcenia. Ak sa Riprazo HCT pouziva v obdobi dojcenia,
davky maju byt podl'a moznosti ¢o najnizsie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nie je
pravdepodobné, Ze Riprazo HCT ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné brat’ do tvahy, ze pri kazdej antihypertenzivnej lieCbe
sa prilezitostne mézu vyskytnit’ zavraty alebo tnava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia aliskiren/hydrochlorotiazid

Bezpecnost’ Ripraza HCT sa hodnotila v 9 klinickych skuSaniach s viac ako 3 900 pacientmi, z
ktorych viac ako 700 bolo lieCenych vyse 6 mesiacov a 190 vySe 1 roka. Incidencia ‘neziaducich
reakcii nevykazovala suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej hmotnosti,.rasou ani etnickou
prislusnostou. Celkové incidencia neziaducich prihod pri liecbe RiprazomAICT bola do davky

300 mg/25 mg podobna ako pri placebe. Neziaduce reakcie boli spravidl@miierne a prechodné a len
zriedkavo si vyziadali ukoncenie liecby. NajcastejSou neziaducou reakeiou na liek pozorovanou pri
Ripraze HCT je hnacka. Neziaduce liekové reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek Ripraza
HCT (aliskirene a hydrochlorotiazide), ktoré st uvedené v prisltisnych odsekoch o jednotlivych
zlozkach, sa mozu vyskytnut’ aj pri Ripraze HCT.

Frekvencia neziaducich reakcii uvedenych nizsie je definovana pomocou nasledujicej konvencie:
vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej.Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/40000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce t¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka

Hnacka: Hnacka je neziaduca lickova reakcia na aliskiren stivisiaca s velkostou davky. V
kontrolovanych klinickych, sk&aniach bola incidencia hnacky u pacientov liecenych Riprazom HCT
1,3% v porovnani s 1,4% wvacientov lieCenych aliskirenom alebo 1,9% u pacientov liecenych
hydrochlorotiazidom,

Seérovy draslik: N.owel'kom klinickom skuSani kontrolovanom placebom sa opac¢né ucinky aliskirenu
(150 mg alebo"380 mg) a hydrochlorotiazidu (12,5 mg alebo 25 mg) na sérovy draslik u mnohych
pacientov pribiizne vyrovnavali. U inych pacientov moze prevladat’ bud’ jeden, alebo druhy ucinok. U
rizikovych pacientov je potrebné v nalezitych intervaloch pravidelne stanovovat sérovy draslik, aby
sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Dalsie informécie o jednotlivych zlozkach
DalSie neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek sa mézu vyskytnut’ pri Ripraze
HCT, aj ked’ sa v klinickych skuSaniach nepozorovali.

Aliskiren

Pri liecbe aliskirenom do davky 300 mg bola celkova incidencia neziaducich reakcii podobna ako pri
placebe. Vo vseobecnosti neziaduce reakcie boli mierne a prechodné a len zriedka si vyziadali
prerusenie liecby. NajcastejSou neziaducou reakciou na liek je hnacka.

Znéame neziaduce liekové reakcie na aliskiren su uvedené v tabul’ke niZSie, pricom pouzita konvencia
je rovnaka, ako predtym pri fixnej kombinacii.
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Poruchy nervového systému

Casté: Zavraty
Poruchy ciev
Mene;j Casté: Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Reakcie z precitlivenosti
Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Mene;j Casté: Exantém, zdvazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse

reactions, SCAR) vratane toxickej epidermdlnej nekrolyzy (TEN)
a reakcii ustnej sliznice

Zriedkavé: Angioedém
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva
Casté: Artralgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: Akutne zlyhanie obliciek, poSkodenie funkcie obli¢iele
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Periférny edém
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia
Casté: Hyperkaliémia
Zriedkavé: Znizenie hemoglobinu, znizenie hematokritu
Zriedkaveé: Zvysenie kreatininu v krvi

Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli angioedém a reakcie(z precitlivenosti. V kontrolovanych
klinickych skuSaniach sa angioedém a reakcie z precitlivenosti pocas lieCby aliskirenom zaznamenali
zriedkavo, s vyskytom porovnatel'nym pri liecbe pldcebom alebo komparatormi.

Pripady angioedému alebo symptomy naznacujuce angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka) boli hlasené aj pri pouziti po uvedenina trh. Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze
angioedém alebo symptdmy naznacujice.arigioedém, ktoré sa v niektorych pripadoch davali do
suvislosti s podanim inych liekov, o kterych je zname, Ze vyvolavaju angioedém, vratane blokatorov
RAAS (inhibitorov ACE alebo AEB).

Reakcie z precitlivenosti sa zazriamenali aj pri pouZivani lieku po jeho uvedeni na trh.

V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zv1ast
tazkosti s dychanim al¢bo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin, o¢i,

1

pier a/alebo jazyka, zavratov) pacienti maja prerusit’ liecbu a spojit’ sa s lekarom (pozri ¢ast’ 4.4).

Artralgia bole’hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.

Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne o 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadni pacienti neukong&ili lie¢bu pre anémiu.
Tento G¢inok sa pozoruje aj pri inych latkach pésobiacich na systém renin-angiotenzin, napr. pri
ACEI a ARB.
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Serovy draslik: Zvysenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a méze ho exacerbovat’ subezné
pouzitie inych latok u¢inkujicich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V sulade so standardnou
medicinskou praxou sa odporaca pravidelna kontrola funkcie obliciek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa subezné pouZitie povazuje za potrebné. Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI
je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obliciek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) a neodportéa sa u ostatnych pacientov (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obliciek a pripady akutneho zlyhania oblic¢iek

u rizikovych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Vyskytli sa aj hlasenia o periférnom edéme, zvysSeni
kreatininu v krvi a zavaznych koznych neziaducich reakciach (SCAR) vratane toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN) a reakcii tstnej sliznice.
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Hydrochlorotiazid

Hydrochlorotiazid sa predpisuje vo vel’kom rozsahu uz mnoho rokov, ¢asto vo vyssich davkach, nez
aké obsahuje Riprazo HCT. Nasledujuce neziaduce reakcie sa zaznamenali u pacientov lieCenych
samotnymi tiazidovymi diuretikami vratane hydrochlorotiazidu:

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Zriedkavé: Trombocytopénia, niekedy s purpurou
Velmi zriedkavé: Agranulocytdza, utlm kostnej drene, hemolytickd anémia, leukopénia
Nezname: Aplasticka anémia
Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté: Hypokaliémia
Casté: Hyperurikémia, hypomagneziémia, hyponatriémia
Zriedkavé: Hyperkalciémia, hyperglykémia, zhorSenie stavu metabolizzu pri
diabete
Velmi zriedkavé: Hypochloremicka alkaloza
Psychické poruchy
Zriedkavé: Depresia, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Zriedkavé: Zavraty, bolest hlavy, parestézia
Poruchy oka
Zriedkavé: ZhorSenie videnia
Nezname: Akutny glaukém s uzavretym uhlém
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: Srdcové arytmie
Poruchy ciev
Casté: Ortostatickd hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: Respiracna tiesen (Vratane pneumonitidy a pl'icneho edému)
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Znizena ginit~do jedenia, slaba nauzea a vracanie
Zriedkavé: Neprijémne pocity v bruchu, zapcha, hnacka
Velmi zriedkavé: Pankrentitida
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Zriedkavé: Intrahepatalna cholestaza, zltacka
Poruchy koZe a podkeZiéeho tkaniva
Casté: Urtikéaria a iné formy exantému
Zriedkavg: Reakcie z fotosenzitivity
Velmi zricdKavé: Reakcie podobné koznému lupus erythematosus, reaktivacia kozného
lupus erythematosus, nekrotizujuca vaskulitida a toxicka epidermalna
nekrolyza
Nezndme: Multiformny erytém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: Svalové spazmy
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Nezname: Dysfunkcia obli¢iek, akitne zlyhanie obli¢iek
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Impotencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: Asténia, pyrexia
Laboratorne a funkcéné vySetrenia
Velmi casté: Zvysenie hodnot cholesterolu a triacylglycerolov
Zriedkavé: Glykozria
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4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné informacie o liecbe predavkovania Riprazom HCT. Najpravdepodobnej$im prejavom
predavkovania by mohla byt’ hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym ucinkom aliskirenu.

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia,
hypochlorémia, hyponatriémia) a dehydrataciou v désledku nadmernej diurézy. NajCastejSie priznaky
a prejavy predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia méze mat’ za nasledok svalové kice
a/alebo moze zosilnit’ srdcové arytmie spojené so subeznym uzivanim digitalisovych glykozidov alebo
niektorych antiarytmickych liekov. Pri vzniku symptomatickej hypotenzie sa ma zacat’ podporna
liecba.

V klinickom skusani vykonanom u pacientov s chorobou obliciek v terminalnom stadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lieCeni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (< 2%
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadmernej expozicie aliskirenu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombindacie inhibitora reninu (aliskirenjs diuretikami
(hydrochlorotiazid), ATC kod: CO9XAS2

Riprazo HCT kombinuje dve antihypertenzivne latky na zniZenie krvného tlaku u pacientov s
esencialnou hypertenziou: aliskiren patri do triedy priamychyinhibitorov reninu a hydrochlorotiazid do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto dvoch latok s komplementarnymi mechanizmami
ucinku ma aditivny antihypertenzivny ucinok, ktoryyzaizuje krvny tlak vo viacsej miere nez kazda
zlozka samostatne.

Aliskiren
Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy; ucinny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Aliskiren inhibiciou enzymu reninfinhibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzii, I'a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ ¢o iné
latky, ktoré inhibuju RAAS (1rhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) a blokatory
receptorov angiotenzinu IIN ARB)) spdsobujii kompenzaéné zvysenie plazmatickej reninovej aktivity
(PRA), liecba aliskirenomznizuje PRA u pacientov s hypertenziou priblizne o 50 az 80%. Podobny
pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi antihypertenzivami. Klinické dosledky G¢inkov na
PRA v sucasnogti ni€ su zname.

U pacientov'sdiypertenziou podavanie aliskirenu raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo
pokles systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého 24-
hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajlic priaznivy ucinok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98% pri davke 300 mg. Po 2 tyzdiioch sa
pozorovalo 85 az 90% maximalneho antihypertenzivneho ucinku. Antihypertenzivny t¢inok
pretrvaval pocas dlhodobej liecby (12 mesiacov) a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej
hmotnosti a etnickej prisluSnosti.

Dostupné st klinické $tadie kombinovanej liecby aliskirenom pridanym k diuretiku

hydrochlorotiazidu, blokatoru kalciovych kanalov amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tieto
kombinéacie boli uc¢inné a dobre sa tolerovali.
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Utinnost’ a bezpe¢nost’ liet¢by zaloZenej na aliskirene sa porovnali s lie¢bou zaloZenou na ramiprile v
Studii noninferiority trvajlicej 9 mesiacov u 901 starSich pacientov (> 65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdiiov s moznostou pridavnej lie¢by hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdiiov znizila
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v stlade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri zvolenych
davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky vyznamné.
ZnéSanlivost’ bola porovnatelna v oboch skupinach liecby, ale kaSel’ sa zaznamenal CastejSie pri
podavani ramiprilu ako pri podavani alsikirenu (14,2% oproti 4,4%), zatal’ ¢o hnacka bola Castejsia
pri podavani aliskirenu ako pri podévani ramiprilu (6,6% oproti 5,0%).

V stadii trvajticej 8 tyzdiiov u 754 starSich (> 65 rokov) a starych (30% > 75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg $tatisticky vyznamne vicsie
znizenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani s placebom. Dalsi
antihypertenzivny ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150 mg ‘aiiskirenu.
Vsetky tri davky dobre znasali starsi aj stari pacienti.

Hypotenzia po prvej davke a ti¢inok na tepovi frekvenciu sa nepreukazali u pacientov liecenych

v kontrolovanych klinickych skusaniach. Po preruseni lieCby sa hodnoty krvného tlaku postupne
vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdnov, pricom ehound” u¢inok na krvny
tlak alebo PRA sa nedokéazal.

V studii trvajacej 36 tyzdnov u 820 pacientov s ischemickou dy&funkciou 'avej komory sa pri
aliskirene v porovnani s placebom, ked’ sa pridali k zakladnei lieCbe, nezistili zmeny v remodelacii
komory, stanovené prostrednictvom objemu I'avej komory na‘konci systoly.

Kombinované pocty umrti z kardiovaskularnych pri€in,‘hospitalizacii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych infarktov myokardu, mozgovych cievanych prihod a nahlych amrti s resuscitaciou boli
podobné v skupinach aliskirenu a placeba. Avsak« pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol v
porovnani so skupinou placeba vyznamne #vist vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a dysfunkcie
obliciek.

Prinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo obli¢ky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skiifarnii kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorabpu.sblitiek (preukazanou proteintriou a/alebo GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
s kardiovaskularnou chorohou alebo bez nej. U vaésiny pacientov bol arterialny krvny tlak dostato¢ne
znizeny pri zaradeni do skisania. Primarny ukazovatel’ bol zloZeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikécii.

V tomto klini¢kem skasani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
lieCbe, ktorawzdhiiala bud’ inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. Skusanie sa predc¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, Ze pre jeho ucastnikov
je aliskiren prinosom. Predbezné vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,09 v prospech placeba (interval spolahlivosti 95%: 0,97, 1,22, 2-stranné p=0,17). Okrem
toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvySend incidencia zavaznych neziaducich
nasledkov pri oblickovych komplikaciach (4,7% oproti 3,3%), hyperkaliémii (36,9% oproti 27,1%),
hypotenzii (18,4% oproti 14,6%) a cievnej mozgovej prihode (2,7% oproti 2,0%). ZvySenie incidencie
nefatalnej cievnej mozgovej prihody bolo vacsie u pacientov s insuficienciou obliciek.
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Hydrochlorotiazid

Miesto tc€inku tiazidovych diuretik je predovsetkym v oblickovom distdlnom sto¢enom tubule.
Preukazalo sa, Ze v kore obliciek je receptor s vysokou afinitou, ktory je primarnym vizbovym
miestom uc¢inku tiazidového diuretika a inhibicie transportu NaCl v distalnom stocenom tubule.
Mechanizmus t¢inku tiazidov je zalozeny na inhibicii symportéra Na+ClI- kompeticiou o miesto Cl-,
¢im sa ovplyvituji mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvySovanim vylucovania sodika a
chloridu priblizne v rovnakom rozsahu, a nepriamo tymto diuretickym pdsobenim, ktorym sa znizuje
objem plazmy s naslednym zvySenim plazmatickej reninovej aktivity, sekrécie aldosteronu a straty
draslika moCom, a zniZenim draslika v sére.

Aliskiren/hydrochlorotiazid
V klinickych skiisaniach dostavalo Riprazo HCT raz denne viac ako 3 900 pacientov s hypertenziou.

U pacientov s hypertenziou podavanie Ripraza HCT raz denne viedlo k zniZeniu systolického aj
diastolického tlaku krvi zavislému od davky, ktoré sa zachovalo pocas celého 24-hodinoyého
davkovacieho intervalu. Antihypertenzivny t¢inok sa va¢sinou prejavi pocas 1 tyzdina auanaximalny
ucinok sa spravidla pozoruje pocas 4 tyzdnov. Antihypertenzivny ucinok sa udrzal po¢as dlhodobej
liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej prislusfiosti.
Antihypertenzivny uc¢inok jednorazovej davky kombinacie pretrvaval 24 hodiri..Po skonceni liecby
aliskirenom (aliskiren s pridanym hydrochlorotiazidom alebo bez neho) bolnévrat krvného tlaku k
vychodiskovej hodnote postupny (3—4 tyzdne), bez preukazaného ,,rebornd™ xicinku.

Riprazo HCT sa skimalo v skti$ani kontrolovanom placebom, do ktoré¢ho bolo zaradenych

2 762 pacientov s hypertenziou s diastolickym tlakom krvi > 95 minHg a < 110 mmHg (priemerny
vychodiskovy tlak krvi 153,6/99,2 mmHg). V tejto Stadii Riprazo HCT v davkach od 150 mg/12,5 mg
do 300 mg/25 mg vyvolavalo zniZenie tlaku krvi (systolickeho/diastolického) zavislé od davky

od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg, v porovnani.so 7,5/6,9 mmHg pri placebe. VicSie zniZenie
tlaku krvi pri tychto kombinovanych davkach bolo tigZ vyznamne vicsie ako pri zodpovedajicich
davkach aliskirenu a hydrochlorotiazidu, ked’ sa/jpodavali samostatne. Kombindcia aliskirenu a
hydrochlorotiazidu neutralizovala reaktivne zyysenie PRA vyvolané hydrochlorotiazidom.

Ked’ sa Riprazo HCT podéavalo pacientem s’hypertenziou s vyrazne zvySenym tlakom krvi (systolicky
tlak krvi > 160 mmHg a/alebo diastolicky tlak krvi > 100 mmHg), pri davkach od 150 mg/12,5 mg do
300 mg/25 mg podavanych po monoterapii bez titracie nahor sa ukazali vyznamne vyssie podiely
pacientov s upravou systolickéha/diastolického tlaku krvi (< 140/90 mmHg) v porovnani so
zodpovedajiicimi monoterapiami. V tejto populécii Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg az 300 mg/25 mg v
zavislosti od davky spdsobile znizenie systolického/diastolického tlaku krvi od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, ¢o bolo vyznamne lepsie ako pri zodpovedajucich monoterapiach. Bezpecnost’
kombinovanej lieCby a-zodpovedajucich monoterapii bola podobna bez ohl'adu na zavaznost’
hypertenzie alebg pritomnost’ ¢i nepritomnost’ d’al§ieho kardiovaskularneho rizika. Pri kombinovane;
liecbe boli hypotenzia a suvisiace neziaduce udalosti menej Casté, bez zvySenia ich incidencie u
star§ich pacientov.

V studii s 880 randomizovanymi pacientmi s nedostatocnou odpoved’ou na liecbu aliskirenom 300 mg
vyvolala kombinacia aliskirenu/hydrochlorotiazidu 300 mg/25 mg zniZenie systolického/diastolického
tlaku krvi o 15,8/11,0 mmHg, ¢o bolo vyznamne viac ako pri monoterapii aliskirenom 300 mg. V
studii so 722 randomizovanymi pacientmi s nedostatocnou odpoved’ou na liecbu hydrochlorotiazidom
25 mg vyvolala kombinacia aliskirenu/hydrochlorotiazidu 300 mg/25 mg zniZenie
systolického/diastolického tlaku krvi o 16,78/10,7 mmHg, ¢o bolo vyznamne viac ako pri monoterapii
hydrochlorotiazidom 25 mg.
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V d’al$om klinickom skusSani sa tieZ hodnotila G¢innost’ a bezpe¢nost’ Ripraza HCT u 489 obéznych
pacientov s hypertenziou bez odpovede na lie¢bu hydrochlorotiazidom 25 mg (vychodiskovy
systolicky/diastolicky tlak krvi 149,4/96,8 mmHg). V tejto populacii, u ktorej sa hypertenzia t'azko
lieci, Riprazo HCT vyvolalo zniZenie tlaku krvi (systolického/diastolického) o 15,8/11,9 mmHg v
porovnani s 15,4/11,3 mmHg pri liecbe irbesartanom/hydrochlorotiazidom, 13,6/10,3 mmHg pri
liecbe amlodipinom/hydrochlorotiazidom a 8,6/7,9 mmHg pri monoterapii hydrochlorotiazidom, s
podobnou bezpecnostou ako pri monoterapii hydrochlorotiazidom.

V stadii so 183 randomizovanymi pacientmi so zavaznou hypertenziou (priemerny diastolicky tlak
krvi v sede > 105 a < 120 mmHg) sa liecebny rezim aliskirenu s moznym pridanim hydrochlorotiazidu
25 mg ukézal ako bezpe¢ny a ucinny pri znizovani tlaku krvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnupe.i-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavuje priblizne 2-3%. Jedla s viysekym obsahom
tuku znizuji Cpax 0 85% a AUC o 70%. Rovnovazne plazmatické koncentraci¢ sa-dosiahnu v priebehu
5-7 dni po podavani raz denne a rovnovazne hladiny su priblizne 2-krat vysSie.ako po zaciatocnej
davke.

Distribucia

Po intravendznom podani je priemerny distribu¢ny objem v roviovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extrayaskularneho priestoru. Vizba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je stredne silna (47-51%) a nezavisi od koncentracie.

Metabolizmus a elimindcia

Priemerny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 *hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne

v nezmenenej forme stolicou (ndjdeny podiel.radivaktivne znacenej peroralnej davky = 91%).
Priblizne 1,4% celkovej peroralnej davky sa metabolizuje. Enzym zodpovedny za tento metabolizmus
je CYP3AA4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6% davky néajde v moci. Po intraven6znom podani
je priemerny plazmaticky klirens pribiizne 9 1/hod.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvygovaia o nieco viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani
jednorazovej davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-nasobné zvySenie davky ~2,3-
nasobné zvySenie AUC a 2,6-nasobné zvySenie C,,.. Mechanizmus zodpovedny za odchylku od
umernosti davke sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je saturacia transportérov v mieste
absorpcie alebo-v Urdhe hepatobiliarneho klirensu.

Hydrochloretidzid

Absorpcia

Absorpcia hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je rychla (T, asi 2 hod). V terapeutickom
rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a imerny davke.

Utinok jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vobec, maly klinicky vyznam. Absoliitna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je 70%.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 1/kg. Cirkulujuci hydrochlorotiazid sa viaze na sérové bielkoviny

(40-70%), najmé sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch priblizne 3-
nasobne oproti hladine v plazme.
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Metabolizmus a elimindcia

Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenena zlii€enina. Hydrochlorotiazid sa eliminuje

z plazmy s pol€asom v priemere 6 az 15 hodin v termindlnej faze eliminacie. Kinetika
hydrochlorotiazidu sa nemeni po opakovanom podévani a pri podévani raz denne je akumulacia
minimalna. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vylu¢i mo€om ako nezmenend zlucenina. Obli¢kovy
klirens sa skladé z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho tubulu.

Aliskiren/hydrochlorotiazid
Po perordlnom podani tabliet Riprazo HCT je medidn ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmaticke;j
koncentracie do 1 hodiny pre aliskiren a 2,5 hodiny pre hydrochlorotiazid.

Rychlost’ a rozsah absorpcie Ripraza HCT sa rovnaju biologickej dostupnosti aliskirenu a
hydrochlorotiazidu, ked’ sa podavaju jednotlivo ako monoterapie. Pri Ripraze HCT sa pozoroval
podobny ucinok jedla ako pri jednotlivych monoterapiach.

Charakteristika u skupin pacientov
Preukézalo sa, ze Riprazo HCT je ucinné ako antihypertenzivna liecba podavana raz denne u
dospelych pacientov bez ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti.a ¢tiiicka prislusnost’.

Farmakokinetika aliskirenu nie je vyznamne ovplyvnena u pacientov s I'ahk¥in‘az stredne tazkym
ochorenim pecene. Preto nie je potrebna tiprava zaciatocnej davky Ripraza TiCT u pacientov s I'ahkym
az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene. Nie su dostupné udaje o pacientoch s tazkym
poskodenim funkcie pecene liecenych Riprazom HCT. Riprazo HET)je kontraindikované u pacientov
so zavaznym poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Nie je potrebna uprava zaciatocnej davky Ripraza HCT ufpagientov s lahkym az stredne tazkym
poskodenim funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pri‘poruche funkcie obli¢iek su priemerné
maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUChydrochlorotiazidu zvysené a rychlost’
vylu€ovania mo€om je znizend. U pacientov s l'2likeu az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa
pozorovalo zvySenie AUC hydrochlorotiazidu na'3-nasobok. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie
obliciek sa pozorovalo zvysenie AUC na &nésobok. Riprazo HCT je kontraindikované u pacientov

s antiriou alebo so zavaznym poskodeniim, funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a sibezné
pouzitie Ripraza HCT s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 ni) {pozri Cast’ 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu sashodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu, ktori
boli lie¢eni hemodialyzouFodanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,,, 0 menej ako 1,2-nasobok; zvacSenie
AUC do 1,6-nasobku)+ porovnani so zodpovedajicimi zdravymi osobami. Nacasovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyZzaduje uprava
davky u tychtébacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori su lie¢eni hemodialyzou,
povazuje za pstrebné. AvSak pouzitie aliskirenu sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Nie je potrebna uprava zaciatocnej davky Ripraza HCT u starSich pacientov. Obmedzené udaje
naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je zniZeny u zdravych starSich osdb aj u starSich

0s0b s hypertenziou v porovnani s mladymi zdravymi dobrovol'nikmi.

Nie su dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie farmakologickej bezpeénosti aliskirenu neukézali Ziadne neziaduce u¢inky na funkciu
centralnej nervovej, dychacej alebo kardiovaskularnej stistavy. Nalezy v $tadiach toxicity pri
opakovanom podavani u zvierat boli v sulade so znaAmym potencialom pre miestne drazdenie alebo
ocakavanymi farmakologickymi u€¢inkami aliskirenu. V §tidii na potkanoch trvajucej 2 roky a v §tadii
na transgénovych mysiach trvajucej 6 mesiacov sa nezistil karcinogénny potencial aliskirenu. Jeden
adenom na hrubom creve a jeden adenokarciném na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov pri davke
1 500 mg/kg/den neboli Statisticky vyznamné. Aliskiren nemal mutagénny potencial, embryofetalnu
toxicitu alebo teratogenitu. Fertilita, prenatalny vyvoj a postnatalny vyvoj u potkanov neboli
ovplyvnené.

K predklinickym hodnoteniam, o ktoré sa opiera podavanie hydrochlorotiazidu u I'udi, patrili
stanovenia genotoxicity in vitro a Studie reprodukénej toxicity a karcinogenity u hlodavcov. Dostupné
su rozsiahle klinické udaje o hydrochlorotiazide, ktoré su spomenuté v prisluSnych castiach.

Nalezy pozorované v Studiach toxicity trvajucich 2 a 13 tyzdnov sa zhodovali s nalezinipozorovanymi
v minulosti pri monoterapiach aliskirenom alebo hydrochlorotiazidom. NepozoroVali'sa ziadne nové
alebo neocakavané nalezy, vyznamné pre pouzitie u l'udi. Zvysené vakuolizacia.buniek zona
glomerulosa nadobli¢iek sa pozorovala u potkanov v 13-tyzdnovej §tadii texicity. Nalez sa pozoroval
u zvierat, ktoré dostavali hydrochlorotiazid, ale nie u zvierat, ktoré¢ dostévaii_samotny aliskiren alebo
vehikulum. Nepreukazalo sa, Ze tento nalez je zvySeny pri kombindcii lieCiv
aliskiren/hydrochlorotiazid, pretoze jeho zavaznost’ u vSetkych zvierat bola len minimalna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon

Monohydrat laktozy

Pseni¢ny Skrob

Povidon

Magnéziumstearat

Bezvody koloidny oxid kremicity
Mastenec

Obalova vrstva;
Mastenec
Hypromel6za
Makrogol

Oxid titanicity (E171)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

24 mesiacov
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/Al/PVC — Al blistre:

Jednotlivé balenia obsahujuce 7, 14, 28, 30, 50 alebo 56 tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 90, 98 alebo 280 tabliet.

PVC/polychlorotrifludroetylénové (PCTFE) — Al blistre:

Jednotlivé balenia obsahujuce 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 alebo 98 tabliet.

Jednotlivé balenia (perforované blistre s jednotlivymi davkami) obsahujuce 56 x 1 tabletu.
Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet.

Spolocné balenia (perforované blistre s jednotlivymi davkami) obsahujtice 98 x 1 tabletu:
Nie vSetky velkosti balenia a liekové sily musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sélade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/001-020

9. DATUM-PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

13.04.2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

Pomocné latky: Kazda tableta obsahuje 50 mg monohydratu laktézy a 49 mg pSeni¢ného Skrobu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

BledozIta, obojstranne vypukld, ovalna, filmom obalena tableta s vyrazenys, 6znacenim ,,CLL” na
jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Riprazo HCT je indikované u pacientov, ktor’zch rvny tlak nie je dostatocne zniZeny aliskirenom
alebo hydrochlorotiazidom, ked’ sa pouzivajlir.samotné.

Riprazo HCT je indikované u pacientov s dostato¢ne znizenym krvnym tlakom ako nahrada aliskirenu
a hydrochlorotiazidu, podavanych sucasne v rovnakych davkach, ako st v kombinacii.

4.2 Davkovanie a sp6sob pedavania

Odporucana davka Ripraza HCT je jedna tableta denne. Riprazo HCT sa ma uzivat’ s 'ahkym jedlom
raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom ¢ase. Grapefruitova Stava sa nema pozit’ spolu
s Riprazom HCT.

Antihypertenzivny G€inok sa vacsinou prejavi pocas 1 tyzdna a maximalny ucinok sa spravidla
pozoruje pocas 4 tyzdnov.

Davkovanie u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne zniZzeny monoterapiou aliskirenom alebo
hydrochlorotiazidom

Pred prechodom na fixn kombinaciu mozno odporucit’ individualnu titraciu davky kazdej z dvoch
zloziek. Ak je to klinicky opodstatnené, mozno zvazit’ priamy prechod z monoterapie na fixnli
kombinéciu.

Riprazo HCT 150 mg /25 mg mozno podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne znizeny
samotnym aliskirenom 150 mg alebo hydrochlorotiazidom 25 mg, alebo Riprazom HCT
150 mg/12,5 mg.
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Ak sa krvny tlak dostatocne neznizi po 2-4 tyzditoch liecby, davku mozno titrovat’ az na maximum
Riprazo HCT 300 mg/25 mg denne. Davkovanie ma byt individualne a upravované podl'a klinicke;j
odpovede pacienta.

Déavkovanie pri nahradeni vol'nej kombinécie

Pre pohodlie mézu pacienti, ktori dostdvaju aliskiren a hydrochlorotiazid v dvoch osobitnych
tabletach, prejst’ na Riprazo HCT, tabletu s fixnou kombinaciou, ktord obsahuje rovnaké davky
jednotlivych zloziek.

Poskodenie funkcie obli¢iek

U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna Gprava
zaCiato¢nej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovi zlozku je pouzitie Ripraza HCT
kontraindikované u pacientov s andriou a u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obliciek
(rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Stiibezné pouzitie Ripraza HCT s
blokatormi receptorov angiotenzinu II (ARB) alebo inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin
(ACEI) je kontraindikované u pacientov, ktori maji poruchu funkcie oblic¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m®) (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s 'ahkym az stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene nie je'patrebna uprava
zaCiatoCnej davky (pozri Cast’ 5.2). Riprazo HCT je kontraindikované u pacieritov so zavaznym
poskodenim funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Star$i pacienti (nad 65 rokov)
Odporacana zaciato¢na davka aliskirenu u star$ich pacientoyje'i 50 mg. ZvySenim davky na 300 mg
sa u vac¢siny starsich pacientov nedosiahne d’alsie klinicky vj7znamné znizenie krvného tlaku.

Deti a dospievajuci
Riprazo HCT sa neodportca pouzivat’ u deti a dgspievajucich mladsich ako 18 rokov kvdli
chybajicim udajom o bezpec¢nosti a ucinnosti, (powri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva alebosna ktorakol'vek z pomocnych latok (pozri Cast’ 6.1), alebo na iné
latky odvodené od sulfénamidov.

- Anamnéza angioedéniu'pri liecbe aliskirenom.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

- Anuria.

- Zavazné poskodenie funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refraktértia hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

- Zavazné poskodenie funkcie pecene.

- Stibezné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vysoko u¢innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

- Stibezné pouzitie aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢ast 4.2, 4.4, 4.5
as.l).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a zmeny funkcie obli¢iek (vratane
akutneho zlyhania obli¢iek) sa zaznamenali u citlivych osdb, zvlast pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviiuju tento systém (pozri ¢ast’ 5.1). Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinovanim aliskirenu s inhibitorom enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) alebo
blokatorom receptorov angiotenzinu II (ARB) sa preto neodportca.

Pouzitie aliskirenu v kombinacii s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie oblig¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 4.3).

Srdcové zlyhavanie

Aliskiren sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca
(funk¢na trieda II-IV podl'a New York Heart Association (NYHA)). Riprazo HCT sa ma-pouzivat
opatrne u pacientov so srdcovym zlyhdvanim vzhl'adom na obmedzené udaje o klinickej &€innosti a
bezpecnosti.

Angioedém

Tak ako pri inych latkach pdsobiacich na systém renin-angiotenzin, u pacightov lieCenych aliskirenom
sa zaznamenali angioedém alebo symptomy naznacujice angioedém (opuciiitvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo symptomy naznacujuce angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych liekav; ktoré mézu vyvolat’ angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertuj(iceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt wyssie riziko vyskytu angioedému pocas liecby
aliskirenom (pozri Casti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pagientov je potrebné pocas lieCby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak vznikne angioedém, Riprazo HCT sa ma okamzite vysadit’ a ma sa poskytnit’ prislusna liecba
a monitorovanie az do uplného.a.trvalého vymiznutia priznakov a prejavov. Pri postihnuti jazyka,
hlasivky alebo hrtanu sa maspedat’ adrenalin. Okrem toho sa maji vykonat’ opatrenia potrebné na
udrzanie priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s depléciou sedika a/alebo objemu

U pacientov s depieciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Riprazom HCT moze vyskytnut symptomatickd hypotenzia. Riprazo HCT sa ma
pouzit’ len pe Korigovani akejkol'vek existujicej deplécie sodika a/alebo objemu.

Nerovnovaha elektrolytov

Liecba Riprazom HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek subezne existujuce;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvySent stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanim soli a prerenalnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Riprazo HCT sa ma vysadit’ az do trvalej Gipravy rovnovahy draslika. Hoci sa
pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vyvinut’ hypokaliémia, sucasna liecba aliskirenom moze
znizovat’ hypokaliémiu vyvolanu diuretikom. Riziko hypokaliémie je vysSie u pacientov s cirh6zou
pecene, pacientov so zvysenou diurézou, pacientov s neprimeranym peroralnym prijmom elektrolytov
a u pacientov, ktori dostavaju stibeznu liecbu kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym
horménom (ACTH) (pozri Casti 4.5 a 4.8).
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Naproti tomu sa pri pouziti aliskirenu po uvedeni na trh pozorovalo zvySenie draslika v sére, ktoré
moze byt’ exacerbované sibeznym pouzitim inych latok u¢inkujicich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych liekov (NSAID). V stilade so Standardnou medicinskou praxou sa odporuca
pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa subezné pouzitie
povazuje za potrebné. Subezné pouzitie aliskirenu a ACEI alebo ARB je kontraindikované

u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (pozri
Casti 4.3, 4.5 a 4.8).

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia sprevadzand neurologickymi
symptémami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Lie¢ba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Riprazom HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Nie su dokazy o tom, ze by Riprazo HCT znizovalo hyponatriémiu vyvolanu diuretikom alebo branilo
jej vzniku. Deficit chloridu je spravidla mierny a zvyc€ajne nevyzaduje liecbu.

Vsetkych pacientov, ktori dostdvaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kéntrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé draslika, sodika a horcika.

Tiazidy znizuju vyluCovanie vapnika mocom a mézu sposobovat’ obCasnera-slabé zvysenie vapnika v
sére, aj ked’ nie st pritomné zndme poruchy metabolizmu vapnika. Riprazo HCT je kontraindikované
u pacientov s hyperkalciémiou a mé sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujuce;j
hyperkalciémie. Riprazo HCT sa ma vysadit’, ak pocas lieCby.vznikne hyperkalciémia. Pocas lieCby
tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika.v=sére. Vyrazna hyperkalciémia moze
poukazovat’ na skryty hyperparatyreoidizmus. Tiazidy je potrebné vysadit’ pred vykonanim testov na
funkciu pristitnych teliesok.

Poskodenie funkcie obliciek a transplanticia oblidiek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu v pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Ripraza HCT u pacientov s porueiiou funkcie oblic¢iek sa odporaca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov vratane draslika, kreatininu a kyseliny mocovej v sére. Pouzitie
Ripraza HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo antiriou
(pozri Cast 4.3).

U pacientov s miernym aZstredzie tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
nie je potrebné upravovat davkovanie.

Nie st ziadne skusenosti s podavanim Ripraza HCT pacientom, ktorym nedavno transplantovali
oblicku.

Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, pri podavani aliskirenu je
potrebnd opatrnost’, ked’ s pritomné stavy predisponujuice k dysfunkcii obliciek, ako je hypovolémia
(napr. nasledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajicej hnacky, pretrvavajuceho vracania
atd’.), ochorenie srdca, ochorenie pecene, diabetes mellitus alebo ochorenie obliciek. Stibezné pouzitie
aliskirenu a ACEI alebo ARB je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?). Po uvedeni aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie obliciek, reverzibilné po ukonceni lieby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa ma aliskiren ihned’ vysadit’.
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Poskodenie funkcie pecene

Tiazidy sa majui opatrne pouZzivat’ u pacientov s poskodenim funkcie pecene alebo progredujucim
ochorenim pecene, pretoze malé zmeny v rovnovéahe tekutin a elektrolytov mozu navodit’ peceniovii
kému. U pacientov s ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
zaCiato¢nu davku. Nie su dostupné udaje o pouziti Ripraza HCT u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene. Pre hydrochlorotiazidovu zlozku je pouzitie Ripraza HCT kontraindikované

u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Nie su ziadne klinické sktsenosti s podavanim Ripraza HCT pacientom s poSkodenim funkcie pecene.

Stredne silné inhibitory P-gp

Stucasné podavanie aliskirenu 300 mg s ketokonazolom 200 mg alebo verapamilom 240 mg vyvolalo
zvySenie AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava so
stredne silnymi inhibitormi P-gp, ako je ketokonazol alebo verapamil (pozri Cast’ 4.5).

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obStrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri ostatnych vazodilatanciach, mimoriadna opatrnost’ je potrebna u paciebtow.so stenézou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obstrukénou hypertrofickou kardiomyogiatiou.

Stenoza renalnej artérie a renovaskularna hypertenzia

Nie st dostupné udaje z kontrolovanych klinickych $tadii o pouziti Ripraza-dCT u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou sten6zou rendlnej artérie alebo stendzou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin«angiotenzin, riziko insuficiencie
oblic¢iek vratane akitneho zlyhania obliciek je zvySené, ked’ sa:dliskiren podava pacientom so
stendzou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebiié postupovat’ opatrne. Ak dojde

k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit’.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu sposobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Metabolické a endokrinné udinky

Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu moézu zmenit’ glukdzovi toleranciu a zvysit” hladiny
cholesterolu a triacylglycerolov a kyseliny mo€ovej v sére. U pacientov s diabetes mdze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik. Stibezné pouzitie Ripraza HCT s ARB
alebo ACEI je kontraindikoyané u pacientov s diabetes mellitus (pozri Cast’ 4.3).

Pre hydrochlorotiazidevu Zlozku je Riprazo HCT kontraindikované pri symptomatickej hyperurikémii
(pozri Cast’ 4.3). Hydrechlorotiazid mdze zvysit’ sérova koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirenstiKyseliny mocovej a moze sposobit’ alebo exacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u'citlivych pacientov.

Tiazidy znizuju vylu€ovanie vapnika moCom a mozu sposobovat’ obCasné a mierne zvysSenie vapnika v
sére, aj ked’ nie su pritomné zname poruchy metabolizmu véapnika. Riprazo HCT je kontraindikované
u pacientov s hyperkalciémiou a méa sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujucej
hyperkalciémie. Riprazo HCT sa ma vysadit’, ak pocas lieCby vznikne hyperkalciémia. Pocas lieCby
tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna hyperkalciémia moze
svedcit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred vykonanim testov funkcie
pristitnych teliesok.

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby Riprazom HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odportica sa lieCbu ukoncit. Ak sa opdtovné
podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému Ziareniu
alebo umelému UVA.
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Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akatnu prechodntt myopiu a akttny glaukdém s uzavretym uhlom. Symptomy zahiiiaji akatny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuja do niekol'kych hodin az
tyzdiiov od zacatia liecby. NelieCeny aktitny glaukdém s uzavretym uhlom moéze viest’ k trvalej strate
zraku. Zakladom liecby je €o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzita farmakologicka alebo
chirurgickd lieCba sa ma zvazit, ak sa vnatroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukému s uzavretym uhlom moéze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.

Vseobecne
V pripade tazkej a pretrvavajicej hnacky sa liecba Riprazom HCT ma ukoncit’.

Tak ako pri kazdom antihypertenzivnom lieku, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s
ischemickou chorobou srdca alebo inym ischemickym kardiovaskuldrnym ochorenim moze mat’ za
nasledok infarkt myokardu alebo cievnu mozgovu prihodu.

Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid sa mo6zu vyskytnat u pacientov, alé st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Pomocné latky
Riprazo HCT obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi probiémami galaktdézovej

intolerancie, laponskeho deficitu laktdzy alebo gluk6zogalaktézovej inalabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Riprazo HCT obsahuje pSenicny $krob. Je vhodné pre I'udi s)Celiakiou. Pacienti s alergiou na pSenicu
(iné ochorenie ako celiakia) nemajt uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Informaécie o interakciach Ripraza HCT

Lieky ovplyviujiice koncentraciu draslifte vsére: Depléciu draslika ucinkom hydrochlorotiazidu
zmiernuje U¢inok aliskirenu, ktory,draslik Setri. Naproti tomu mozno predpokladat’, Ze tento i¢inok
hydrochlorotiazidu na draslik v séie budu potenciovat’ iné lieky, ktoré sa spajaju so stratou draslika a
hypokaliémiou (napr. iné kaliurctické diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropny
hormén (ACTH), amfotericinykarbenoxolon, penicilin G, derivaty kyseliny salicylovej). Naopak,
subezné pouzitie inych latekovplyviiujicich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvysuji koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujtcich draslik,
heparinu), méze viest & zvyseniu hodnot draslika v sére. Ak sa suc¢asné podavanie s latkou
ovplyviiujicou kencentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporaca sa opatrnost’. Kombinacia
aliskirenu s ARB-alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou
funkcie obli¥igk (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a neodportéa sa u ostatnych pacientov (pozri &asti 4.3,
44a5.1).

Lieky ovplyviiované poruchami draslika v sére: Odportca sa pravidelne monitorovat’ draslik v sére,
ked’ sa Riprazo HCT podava s liekmi, ktoré st ovplyviiované poruchami draslika v sére (napr.
digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidné antiflogistika (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2 (inhibitorov
COX-2), acetylsalicylovej kyseliny a neselektivinych NSAID: Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém
renin-angiotenzin, NSAID mo6Zzu znizit’ antihypertenzivny ucinok aliskirenu. NSAID mozu tieZ oslabit’
diuretick a antihypertenzivnu aktivitu hydrochlorotiazidu.
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U niektorych pacientov s narusenou funkciou obli¢iek (dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti)
mozu aliskiren a hydrochlorotiazid podavané sucasne s NSAID vyvolat’ d’alSie zhorSenie funkcie
obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa pri
pouziti Ripraza HCT s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmi u starSich pacientov.

Iné antihypertenziva: Antihypertenzivny uc¢inok Ripraza HCT sa mdze zvySovat pri si¢asnom
podavani inych antihypertenziv.

Dalsie informécie o interakciach s aliskirenom

Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo

s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m”) a neodporta sa u ostatnych pacientov (pozri
Casti4.3,44a5.1).

Medzi latky, ktoré sa sktimali v klinickych farmakokinetickych Studiach aliskirenu, patria
acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat,
digoxin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin a hydrochlorotiazid. Nezistili sa‘ziadne
klinicky vyznamné interakcie. Vzhl'adom na to nie je potrebnd uprava davkovania eliskirenu alebo
tychto stiasne podavanych liekov.

Interakcie s glykoproteinom P: V predklinickych §tadiach sa zistilo, ze MBR1/Mdrla/lb (P-gp) je
hlavny efluxny systém, ktory sa podiel'a na crevnej absorpcii aliskirenu @j¢elio vyluCovani zl¢ou.
Rifampicin, ktory je induktorom P-gp, znizil v klinickej §tadii biologicku dostupnost’ aliskirenu

o priblizne 50%. Iné induktory P-gp (T'ubovnik bodkovany) mézu znizovat’ biologick dostupnost’
aliskirenu. Hoci sa to pri aliskirene nesktimalo, je zname, Ze R3gp reguluje aj absorpciu mnohych
substratov tkanivami a inhibitory P-gp m6zu zvySovat pomei koncentracii v tkanivach a plazme. Preto
inhibitory P-gp mozu zvySovat’ hladiny v tkanivach viac akojhladiny v plazme. Potencial pre liekové
interakcie lokalizované na P-gp bude pravdepodobne,zayisiet’ od miery inhibicie tohto transportéra.

Silné inhibitory P-gp: Studia liekovych interakcif-pe jednorazovom podani zdravym osobam ukazala,
ze cyklosporin (200 a 600 mg) zvysuje C,,.x aliskitenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC
priblizne 5-krat. ZvySenie moze byt vacsie-privyssich davkach aliskirenu. U zdravych os6b
itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskireriu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,,, 5,8-nasobne. Preto je
kontraindikované suc¢asné pouzitie aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pozri ¢ast’ 4.3).

Stredne silné inhibitory P-gp: S&casné podavanie ketokonazolu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg)
s aliskirenom (300 mg) vyvelale zvySenie AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Predpoklada sa, Ze
zmena plazmatickych hladinwaliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi,
ktoré by sa dosiahlo zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg,
alebo dvojnasobku nayvyssej odporacanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych
klinickych skusaniach. Predklinické $tudie naznacuju, Ze sucasné podavanie aliskirenu a ketokonazolu
zvySuje gastroiniestinalnu absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vylucovanie zl¢ou. Preto je potrebna
opatrnost, ked”'sa aliskiren podéava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi
inhibitormi P-gp (klaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodarénom).

Substraty alebo slabé inhibitory P-gp: Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom,
digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C
aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili o 50%.

Inhibitory polypeptidov transportujucich organicke aniony (OATP): Predklinické $tadie naznacuju, Ze
aliskiren moze byt’ substratom polypeptidov transportujicich organické anidony. Preto je pri sibeznom
podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a aliskirenom (pozri interakciu s
grapefruitovou $tavou).

28



Grapefruitova Stava: Podanie grapefruitovej $tavy s aliskirenom sposobilo znizenie AUC a Cx
aliskirenu. Sucasné podanie so 150 mg aliskirenu sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 61% a stiCasné
podanie s 300 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 38%. Tento pokles pravdepodobne
spdsobuje inhibicia absorpcie aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujicim organické
aniony v gastrointestinalnom trakte. Vzhl'adom na riziko zlyhania lie¢by sa preto grapefruitova stava
nema pozit’ spolu s Riprazom HCT.

Furosemid: Ked sa aliskiren podaval suc¢asne s furosemidom, AUC furosemidu sa znizila o 28%

a jeho Cp,x 0 49%. Preto sa odporuca monitorovat’ ucinky, ked’ sa lie¢ba furosemidom zacina alebo
upravuje, aby sa predislo jeho mozZnej nedostatocnej utilizacii v klinickych situaciach objemového
pretazenia.

Warfarin: Uéinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

Interakcie s jedlom: Zistilo sa, Ze jedla s vysokym obsahom tuku podstatne znizuju absorpciu
aliskirenu.

DalSie informécie o interakcidch s hydrochlorotiazidom
Nasledujtce lieky mozu interagovat’ so sibezne podédvanymi tiazidovymi diur€rikami:

Litium: Tiazidy znizuju oblickovy klirens litia, preto sa pri uzivani hydrgehitrotiazidu moze zvysit
riziko toxickych tc€inkov litia. Sic¢asné podavanie litia a hydrochlorotiazidu sa neodportca. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, odporuca sa pocas ich sicasného uzivania starostlivo monitorovat’ hladinu
litia v sére.

Lieciva, ktoré mozu vyvolat torsades de pointes: Pre rizikd hypokaliémie sa ma hydrochlorotiazid
podavat’ opatrne v spojeni s liekmi, ktoré mozu vyvolat' forsades de pointes, hlavne antiarytmikami
triedy Ia a triedy III a niektorymi antipsychotikami.

Lieciva ovplyviujiice koncentrdaciu sodika v sére~tHyponatriemizujtci uc¢inok diuretik méze zosilnit’
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Presorické aminy (napr. noradrenllin, adrenalin): Hydrochlorotiazid mo6ze znizit' odpoved’ na
presorické aminy, napr. noradrenaliin. Klinicka vyznamnost’ tohto ucinku je neista a nepostacuje na to,
aby bolo vylucené ich pouzivanie.

Digoxin alebo iné digitdlisové glykozidy: Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi sa
mozu vyskytnat’ ako neziaduce uc¢inky napomahajiice vzniku srdcovych arytmii vyvolanych
digitalisom.

Vitamin D a\sdli vapnika: Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu s vitaminom D
alebo sol'ami vapnika moZe potenciovat’ zvySenie vapnika v sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu mdze vyvolat’ hyperkalciémiu u pacientov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavmi sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim
reabsorpcie vapnika v tubuloch.

Antidiabetika (napr. inzulin a perordlne antidiabetikd): Tiazidy mdzu zmenit’ glukdzovu toleranciu.
Mobze byt potrebné upravit’ davku antidiabetika (pozri ¢ast’ 4.4). Metformin sa ma pouZzivat’ opatrne
vzhl'adom na riziko laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim obli¢iek pripisovanym
hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a diazoxid: Sucasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu

s betablokatormi moze zvysit riziko hyperglykémie. Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu
mozu zosilnit’ hyperglykemizujici G€inok diazoxidu.
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Lieky pouzivané na liecbu dny: MozZe byt potrebna Gprava davok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocovej v sére. Mdze byt potrebné zvysit
davkovanie probenecidu alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik vratane
hydrochlorotiazidu méze zvySovat incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Anticholinergika a iné lieky ovplyviiujuice motilitu Zaludka: Biologickéd dostupnost’ diuretik
tiazidového typu sa moze zvysit anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom), zjavne pre
znizenie gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdiovania zaludka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetické latky, napr. cisaprid, mdzu znizit’ biologickt dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Amantadin: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvySovat riziko neziaducich reakcii
spdsobenych amantadinom.

Ionomenicove Zivice: Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu znizuje
cholestyramin alebo kolestipol. M6zZe to mat’ za nasledok subterapeutické ucinky tiazidoyzrch diuretik.
Avsak ¢asové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu a Zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid podéva
najmenej 4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po iom, moéze pripadne mibinializovat’
interakciu.

Cytotoxické latky: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’ vyludevanie cytotoxickych
latok oblickami (napr. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich niyeiosupresivne ucinky.

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva: Tiazidy vratanehydrochlorotiazidu potenciuju
ucinok relaxancii kostrového svalstva, napr. derivatov kurare.

Alkohol, barbiturdty alebo narkotika: Stibezné podavanie(tigzidovych diuretik s latkami, ktorych
ucinkom sa tiez znizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity sympatického centralneho nervového
systému alebo priamou vazodilataciou), moze poterCipvat ortostaticku hypotenziu.

Metyldopa: Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktord vznikla pri su¢asnom pouziti
hydrochlorotiazidu a metyldopy.

Kontrastne latky obsahujuce jod: V pripade dehydraticie vyvolanej diuretikami je zvysené riziko
akutneho zlyhania obliciek, najmé‘pri vysokych davkach jodovanych latok. Pacienti maja byt pred
podanim rehydratovani.

4.6 Fertilita, gravidita‘a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozietiidaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Aliskiren nemal teratogénne t€inky u
potkanov a krélikov (pozri Cast’ 5.3). Iné latky, ktoré priamo pésobia na RAAS, sa spajali so
zavaznymi aiformaciami plodu a smrt’ou novorodencov, ked’ sa pouzivali po€as druhého a tretieho
trimestra. S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, su
obmedzené skusenosti. Studie na zvieratach st nedostato¢né.

Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu t€¢inku moze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
mdze mat’ ucinky na plod a novorodenca, ako su Zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Hydrochlorotiazid sa nema pouzivat’ na lieCbu gestacného edému, gesta¢nej hypertenzie alebo
preeklampsii pre riziko poklesu objemu plazmy a hypoperfizie placenty, bez priaznivého G¢inku na
priebeh ochorenia.

Hydrochlorotiazid sa nema pouzivat’ na lieCbu esencialnej hypertenzie u gravidnych Zien, s vynimkou
zriedkavych situacii, ked’ nemozno pouzit’ int liebu.
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S touto kombinaciou sa nevykonali osobitné klinické skuSania, preto sa Riprazo HCT nema pouzivat’
pocas prvého trimestra gravidity alebo u zien, ktoré planuju otehotniet’, a je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra (pozri Cast’ 4.3). Pred planovanou graviditou je potrebné prejst’ na vhodnti
alternativnu liecbu. Ak sa gravidita zisti pocas liecby, Riprazo HCT je potrebné ¢o najskor vysadit’.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa aliskiren vylucuje do 'udského mlieka. Aliskiren sa vylu¢oval do mlieka
dojciacich potkanich samic.

Hydrochlorotiazid sa vylucuje v malych mnozstvach do 'udského mlieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silna diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka.

Pouzitie Ripraza HCT sa neodporuca pocas dojcenia. Ak sa Riprazo HCT pouziva v obdobi dojcenia,
davky maji byt podl'a moznosti ¢o najnizsie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obslulioyat’ stroje. Nie je
pravdepodobné, Zze Riprazo HCT ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla a obsiuhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné brat’ do tivahy, Ze pri kaZdejantihypertenzivnej lieCbe
sa prilezitostne mézu vyskytnit’ zavraty alebo tinava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia aliskiren/hydrochlorotiazid

Bezpecnost’ Ripraza HCT sa hodnotila v 9 klinickych skuSaniach s viac ako 3 900 pacientmi, z
ktorych viac ako 700 bolo lieCenych vyse 6 mesiacavai90 vyse 1 roka. Incidencia neziaducich
reakcii nevykazovala suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej hmotnosti, rasou ani etnickou
prislusnostou. Celkové incidencia neziaducich piéhod pri lie¢be Riprazom HCT bola do davky

300 mg/25 mg podobna ako pri placebe. Neziaduce reakcie boli spravidla mierne a prechodné a len
zriedkavo si vyziadali ukoncenie liecbysINajcastejsou neziaducou reakciou na liek pozorovanou pri
Ripraze HCT je hnacka. Neziaduce liekové reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek Ripraza
HCT (aliskirene a hydrochlorotiazide), ktoré st uvedené v prislusnych odsekoch o jednotlivych
zlozkéch, sa mézu vyskytnit ai‘pri‘Ripraze HCT.

Frekvencia neziaducich reakeii uvedenych nizsie je definovana pomocou nasledujucej konvencie:
vel'mi ¢asté (> 1/10); Zaste’ (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 080); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov). V ramci
jednotlivych skupia frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Poruchy gasirointestinialneho traktu
Casté: Hnacka

Hnacka: Hnacka je neziaduca liekova reakcia na aliskiren stvisiaca s velkostou davky. V
kontrolovanych klinickych skuaSaniach bola incidencia hnacky u pacientov liecenych Riprazom HCT
1,3% v porovnani s 1,4% u pacientov lieCenych aliskirenom alebo 1,9% u pacientov lieCenych
hydrochlorotiazidom.

Seérovy draslik: Vo velkom klinickom skuSani kontrolovanom placebom sa opacné ucinky aliskirenu
(150 mg alebo 300 mg) a hydrochlorotiazidu (12,5 mg alebo 25 mg) na sérovy draslik u mnohych
pacientov priblizne vyrovnavali. U inych pacientov méze prevladat’ bud’ jeden, alebo druhy uc¢inok. U
rizikovych pacientov je potrebné v nalezitych intervaloch pravidelne stanovovat’ sérovy draslik, aby
sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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Dal3ie informécie o jednotlivych zlozkach
DalSie neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek sa mézu vyskytntt pri Ripraze
HCT, aj ked’ sa v klinickych sktiSaniach nepozorovali.

Aliskiren

Pri liecbe aliskirenom do davky 300 mg bola celkova incidencia neziaducich reakcii podobnd ako pri
placebe. Vo vSeobecnosti neziaduce reakcie boli mierne a prechodné a len zriedka si vyziadali
preruSenie liecby. NajcastejSou neziaducou reakciou na liek je hnacka.

Zname neziaduce liekové reakcie na aliskiren st uvedené v tabulke nizsie, pricom pouzita konvencia
je rovnaka, ako predtym pri fixnej kombinacii.

Poruchy nervového systému

Casté: Zavraty
Poruchy ciev
Menej Casté: Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Reakcie z precitlivenosti
Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Menej Casté: Exantém, zdvazné kozné neziaduce reakeie (severe cutaneous adverse

reactions, SCAR) vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)
a reakcii ustnej sliznice

Zriedkavé: Angioedém
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Casté: Artralgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: Akutne zlyhanie obliciek, poskodenie funkcie obliciek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Periférny edém:
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia
Casté: Hyperkaiiémia
Zriedkaveé: ZniZenie hemoglobinu, zniZenie hematokritu
Zriedkaveé: Zvysenie kreatininu v krvi

Pocas liecby aliskirenom sa, vyskytli angioedém a reakcie z precitlivenosti. V kontrolovanych
klinickych skiiSaniach-sa angioedém a reakcie z precitlivenosti pocas liecby aliskirenom zaznamenali
zriedkavo, s vyskytom-porovnatelnym pri liecbe placebom alebo komparatormi.

Pripady angioedému alebo symptomy naznacujliice angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka) boli‘hiasené aj pri pouziti po uvedeni na trh. Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze
angioedém alebo symptdmy naznacujlice angioedém, ktoré sa v niektorych pripadoch davali do
suvislosti s podanim inych liekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaju angioedém, vratane blokatorov
RAAS (inhibitorov ACE alebo ARB).

Reakcie z precitlivenosti sa zaznamenali aj pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh.
V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zv1ast
tazkosti s dychanim alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin, o¢i,

pier a/alebo jazyka, zavratov) pacienti maji prerusit liecbu a spojit’ sa s lekarom (pozri ¢ast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.
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Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne o 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadni pacienti neukongéili lie¢bu pre anémiu.
Tento ucinok sa pozoruje aj pri inych latkach posobiacich na systém renin-angiotenzin, napr. pri
ACEI a ARB.

Serovy draslik: Zvysenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a méze ho exacerbovat’ subezné
pouzitie inych latok u¢inkujicich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V sulade so standardnou
medicinskou praxou sa odporaca pravidelna kontrola funkcie obliciek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa subezné pouZitie povazuje za potrebné. Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI
je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obliciek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) a neodportia sa u ostatnych pacientov (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obliciek a pripady akutneho zlyhania oblic¢iek

u rizikovych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Vyskytli sa aj hlasenia o periférnom edéme, zvySeni
kreatininu v krvi a zavaznych koznych neziaducich reakciach (SCAR) vratane toxickej epidermalnej
nekrolyzy (TEN) a reakcii tstnej sliznice.
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Hydrochlorotiazid

Hydrochlorotiazid sa predpisuje vo vel’kom rozsahu uz mnoho rokov, ¢asto vo vyssich davkach, nez
aké obsahuje Riprazo HCT. Nasledujuce neziaduce reakcie sa zaznamenali u pacientov lieCenych
samotnymi tiazidovymi diuretikami vratane hydrochlorotiazidu:

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Zriedkavé: Trombocytopénia, niekedy s purpurou
Velmi zriedkavé: Agranulocytdza, utlm kostnej drene, hemolytickd anémia, leukopénia
Nezname: Aplasticka anémia
Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté: Hypokaliémia
Casté: Hyperurikémia, hypomagneziémia, hyponatriémia
Zriedkavé: Hyperkalciémia, hyperglykémia, zhorSenie stavu metabolizzu pri
diabete
Velmi zriedkavé: Hypochloremicka alkaloza
Psychické poruchy
Zriedkavé: Depresia, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Zriedkavé: Zavraty, bolest hlavy, parestézia
Poruchy oka
Zriedkavé: ZhorSenie videnia
Nezname: Akutny glaukém s uzavretym uhlém
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: Srdcové arytmie
Poruchy ciev
Casté: Ortostatickd hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: Respiracna tiesen (Vratane pneumonitidy a pl'icneho edému)
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Znizena ginit~do jedenia, slaba nauzea a vracanie
Zriedkavé: Neprijémne pocity v bruchu, zapcha, hnacka
Velmi zriedkavé: Pankrentitida
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Zriedkavé: Intrahepatalna cholestaza, zltacka
Poruchy koZe a podkeZiéeho tkaniva
Casté: Urtikéaria a iné formy exantému
Zriedkavg: Reakcie z fotosenzitivity
Velmi zricdKavé: Reakcie podobné koznému lupus erythematosus, reaktivacia kozného
lupus erythematosus, nekrotizujuca vaskulitida a toxicka epidermélna
nekrolyza
Nezndme: Multiformny erytém
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva
Nezname: Svalové spazmy
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Nezname: Dysfunkcia obli¢iek, akitne zlyhanie obli¢iek
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Impotencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: Asténia, pyrexia
Laboratorne a funkcéné vySetrenia
Velmi casté: Zvysenie hodnot cholesterolu a triacylglycerolov
Zriedkavé: Glykozria
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4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné informacie o liecbe predavkovania Riprazom HCT. Najpravdepodobnej$im prejavom
predavkovania by mohla byt’ hypotenzia stuvisiaca s antihypertenzivnym ucinkom aliskirenu.

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia,
hypochlorémia, hyponatriémia) a dehydrataciou v désledku nadmernej diurézy. NajCastejSie priznaky
a prejavy predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mdze mat’ za nasledok svalové kice
a/alebo moze zosilnit’ srdcové arytmie spojené so subeznym uzivanim digitalisovych glykozidov alebo
niektorych antiarytmickych liekov. Pri vzniku symptomatickej hypotenzie sa ma zacat’ podporna
liecba.

V klinickom skusani vykonanom u pacientov s chorobou obliciek v terminalnom stadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lieCeni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (< 2%
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na lieCbu nadmernej expozicie aliskirenu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombindcie inhibitora reninu (aliskirenjs diuretikami
(hydrochlorotiazid), ATC kod: CO9XAS2

Riprazo HCT kombinuje dve antihypertenzivne latky na zniZenie krvného tlaku u pacientov s
esencialnou hypertenziou: aliskiren patri do triedy priamychjinhibitorov reninu a hydrochlorotiazid do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto dvoch latok s komplementarnymi mechanizmami
ucinku ma aditivny antihypertenzivny ucinok, ktory zaizuje krvny tlak vo viacsej miere nez kazda
zlozka samostatne.

Aliskiren
Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy; i€inny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Aliskiren inhibiciou enzymu reninf{inhibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzii, I'a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ ¢o iné
latky, ktoré inhibuju RAAS (irhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) a blokatory
receptorov angiotenzinu II ARB)) spdsobuji kompenzaéné zvysenie plazmatickej reninovej aktivity
(PRA), liecba aliskirenomznizuje PRA u pacientov s hypertenziou priblizne o 50 az 80%. Podobny
pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi antihypertenzivami. Klinické désledky uc¢inkov na
PRA v sucasnogti ni€ su zname.

U pacientov'sdiypertenziou podavanie aliskirenu raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo
pokles systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého 24-
hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajlic priaznivy ucinok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98% pri davke 300 mg. Po 2 tyzdiioch sa
pozorovalo 85 az 90% maximalneho antihypertenzivneho ucinku. Antihypertenzivny ti€¢inok
pretrvaval pocas dlhodobej lie¢by (12 mesiacov) a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej
hmotnosti a etnickej prisluSnosti.

Dostupné st klinické $tadie kombinovane;j liecby aliskirenom pridanym k diuretiku

hydrochlorotiazidu, blokatoru kalciovych kanalov amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tieto
kombinéacie boli u¢inné a dobre sa tolerovali.
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Utinnost’ a bezpe¢nost’ lietby zaloZenej na aliskirene sa porovnali s lie¢bou zaloZenou na ramiprile v
Studii noninferiority trvajliicej 9 mesiacov u 901 starSich pacientov (> 65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdiiov s moznostou pridavnej lie¢by hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdiiov znizila
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v stlade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri zvolenych
davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky vyznamné.
ZnéSanlivost’ bola porovnatel'na v oboch skupinach liecby, ale kaSel’ sa zaznamenal CastejSie pri
podavani ramiprilu ako pri podavani alsikirenu (14,2% oproti 4,4%), zatal’ ¢o hnacka bola Castejsia
pri podavani aliskirenu ako pri podévani ramiprilu (6,6% oproti 5,0%).

V stadii trvajticej 8 tyzdiiov u 754 starSich (> 65 rokov) a starych (30% > 75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg $tatisticky vyznamne vicsie
znizenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani s placebom. Dalgi
antihypertenzivny ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150 mg ‘aliskirenu.
Vsetky tri davky dobre znasali starsi aj stari pacienti.

Hypotenzia po prvej davke a u¢inok na tepovi frekvenciu sa nepreukazali u, pacientov lieCenych

v kontrolovanych klinickych skuSaniach. Po preruseni liecby sa hodnoty krvného tlaku postupne
vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdiov, pricom ;rebound” ucinok na krvny
tlak alebo PRA sa nedokazal.

V studii trvajacej 36 tyzdnov u 820 pacientov s ischemickou dy&funkciou 'avej komory sa pri
aliskirene v porovnani s placebom, ked’ sa pridali k zakladnei liecbe, nezistili zmeny v remodelacii
komory, stanovené prostrednictvom objemu I'avej komory na‘konci systoly.

Kombinované pocty umrti z kardiovaskularnych priCin,hospitalizacii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych infarktov myokardu, mozgovych cieviych prihod a nahlych amrti s resuscitaciou boli
podobné v skupinach aliskirenu a placeba. Avsak« pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol v
porovnani so skupinou placeba vyznamne #vist vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a dysfunkcie
obliciek.

Prinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo obli¢ky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skiifarnii kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorabpu.sblitiek (preukazanou proteintriou a/alebo GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
s kardiovaskularnou chorohou alebo bez nej. U va¢siny pacientov bol arterialny krvny tlak dostato¢ne
znizeny pri zaradeni do skisania. Primarny ukazovatel’ bol zloZeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikécii.

V tomto klini¢kem skasani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
lieCbe, ktoravzdhinala bud’ inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. Skusanie sa predc¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, ze pre jeho ucastnikov
je aliskiren prinosom. Predbezné vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,09 v prospech placeba (interval spolahlivosti 95%: 0,97, 1,22, 2-stranné p=0,17). Okrem
toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvySend incidencia zavaznych neziaducich
nasledkov pri obli¢kovych komplikaciach (4,7% oproti 3,3%), hyperkaliémii (36,9% oproti 27,1%),
hypotenzii (18,4% oproti 14,6%) a cievnej mozgovej prihode (2,7% oproti 2,0%). ZvySenie incidencie
nefatalnej cievnej mozgovej prihody bolo vacsie u pacientov s insuficienciou obliciek.
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Hydrochlorotiazid

Miesto tc€inku tiazidovych diuretik je predovsetkym v oblickovom distdlnom sto¢enom tubule.
Preukazalo sa, Ze v kore obliciek je receptor s vysokou afinitou, ktory je primarnym vizbovym
miestom uc¢inku tiazidového diuretika a inhibicie transportu NaCl v distalnom stocenom tubule.
Mechanizmus tc¢inku tiazidov je zalozeny na inhibicii symportéra Na+Cl- kompeticiou o miesto Cl-,
¢im sa ovplyviiuji mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvySovanim vylucovania sodika a
chloridu priblizne v rovnakom rozsahu, a nepriamo tymto diuretickym pdsobenim, ktorym sa znizuje
objem plazmy s naslednym zvySenim plazmatickej reninovej aktivity, sekrécie aldosteronu a straty
draslika moCom, a zniZzenim draslika v sére.

Aliskiren/hydrochlorotiazid
V klinickych skiisaniach dostavalo Riprazo HCT raz denne viac ako 3 900 pacientov s hypertenziou.

U pacientov s hypertenziou podavanie Ripraza HCT raz denne viedlo k zniZeniu systolického aj
diastolického tlaku krvi zavislému od davky, ktoré sa zachovalo pocas celého 24-hodinoyého
davkovacieho intervalu. Antihypertenzivny t€¢inok sa vac¢Sinou prejavi pocas 1 tyzdina auhaximalny
ucinok sa spravidla pozoruje pocas 4 tyzdnov. Antihypertenzivny ucinok sa udrzal'po¢as dlhodobej
liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej prislusfiosti.
Antihypertenzivny uc¢inok jednorazovej davky kombinacie pretrvaval 24 hodini..Po skonceni liecby
aliskirenom (aliskiren s pridanym hydrochlorotiazidom alebo bez neho) bolnévrat krvného tlaku k
vychodiskovej hodnote postupny (3—4 tyzdne), bez preukézaného ,,rebound™ ricinku.

Riprazo HCT sa skimalo v sktsani kontrolovanom placebom, do ktosého bolo zaradenych

2 762 pacientov s hypertenziou s diastolickym tlakom krvi > 95 ‘munHg a < 110 mmHg (priemerny
vychodiskovy tlak krvi 153,6/99,2 mmHg). V tejto Stadii Riprazo HCT v davkach od 150 mg/12,5 mg
do 300 mg/25 mg vyvolavalo zniZenie tlaku krvi (systolickeho/diastolického) zavislé od davky

od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg, v porovnani.so 7,5/6,9 mmHg pri placebe. VécSie zniZenie
tlaku krvi pri tychto kombinovanych davkach bolo tigz vyznamne vicsie ako pri zodpovedajucich
davkach aliskirenu a hydrochlorotiazidu, ked’ sajpodavali samostatne. Kombinacia aliskirenu a
hydrochlorotiazidu neutralizovala reaktivne zvysenie PRA vyvolané hydrochlorotiazidom.

Ked’ sa Riprazo HCT podéavalo pacientem s’hypertenziou s vyrazne zvysenym tlakom krvi (systolicky
tlak krvi > 160 mmHg a/alebo diastolieky tlak krvi > 100 mmHg), pri davkach od 150 mg/12,5 mg do
300 mg/25 mg podavanych po monoterapii bez titracie nahor sa ukazali vyznamne vyssie podiely
pacientov s upravou systolickéha/diastolického tlaku krvi (< 140/90 mmHg) v porovnani so
zodpovedajliicimi monoterapiami. V tejto populécii Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg az 300 mg/25 mg v
zavislosti od davky spdsobile znizenie systolického/diastolického tlaku krvi od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, ¢o bolo vyznamne lepsie ako pri zodpovedajucich monoterapiach. Bezpecnost’
kombinovanej lieCby a-zodpovedajucich monoterapii bola podobna bez ohl'adu na zavaznost’
hypertenzie alebg pritomnost’ ¢i nepritomnost’ d’al§ieho kardiovaskularneho rizika. Pri kombinovanej
liecbe boli hypotenzia a suvisiace neziaduce udalosti menej Casté, bez zvysenia ich incidencie u
star§ich pacientov.

V studii s 880 randomizovanymi pacientmi s nedostatocnou odpoved’ou na lie¢bu aliskirenom 300 mg
vyvolala kombinacia aliskirenu/hydrochlorotiazidu 300 mg/25 mg zniZenie systolického/diastolického
tlaku krvi o 15,8/11,0 mmHg, ¢o bolo vyznamne viac ako pri monoterapii aliskirenom 300 mg. V
studii so 722 randomizovanymi pacientmi s nedostatocnou odpoved’ou na liecbu hydrochlorotiazidom
25 mg vyvolala kombinacia aliskirenu/hydrochlorotiazidu 300 mg/25 mg zniZenie
systolického/diastolického tlaku krvi o 16,78/10,7 mmHg, ¢o bolo vyznamne viac ako pri monoterapii
hydrochlorotiazidom 25 mg.
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V d’al$om klinickom skusani sa tieZ hodnotila Géinnost” a bezpe¢nost’ Ripraza HCT u 489 obéznych
pacientov s hypertenziou bez odpovede na lie¢bu hydrochlorotiazidom 25 mg (vychodiskovy
systolicky/diastolicky tlak krvi 149,4/96,8 mmHg). V tejto populécii, u ktorej sa hypertenzia tazko
lieci, Riprazo HCT vyvolalo zniZenie tlaku krvi (systolického/diastolického) o 15,8/11,9 mmHg v
porovnani s 15,4/11,3 mmHg pri lie¢be irbesartanom/hydrochlorotiazidom, 13,6/10,3 mmHg pri
liecbe amlodipinom/hydrochlorotiazidom a 8,6/7,9 mmHg pri monoterapii hydrochlorotiazidom, s
podobnou bezpecnost'ou ako pri monoterapii hydrochlorotiazidom.

V stadii so 183 randomizovanymi pacientmi so zavaznou hypertenziou (priemerny diastolicky tlak
krvi v sede > 105 a < 120 mmHg) sa liecebny rezim aliskirenu s moZnym pridanim hydrochlorotiazidu
25 mg ukézal ako bezpe¢ny a ucinny pri znizovani tlaku krvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnupe.i-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavuje priblizne 2-3%. Jedla s viysekym obsahom
tuku znizuji Cpax 0 85% a AUC o 70%. Rovnovazne plazmatické koncentraci¢ sa-dosiahnu v priebehu
5-7 dni po podavani raz denne a rovnovazne hladiny su priblizne 2-krat vysSie.ako po zaciatocnej
davke.

Distribucia

Po intravendznom podani je priemerny distribu¢ny objem v roviovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extrayaskularneho priestoru. Vizba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je stredne silna (47-51%) a nezavisi od koncentracie.

Metabolizmus a elimindcia

Priemerny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 *hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne

v nezmenenej forme stolicou (ndjdeny podiel.radivaktivne znacenej peroralnej davky = 91%).
Priblizne 1,4% celkovej peroralnej davky sa méetabolizuje. Enzym zodpovedny za tento metabolizmus
je CYP3AA4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6% davky néajde v moci. Po intraven6znom podani
je priemerny plazmaticky klirens pribiizne 9 1/hod.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvygovaia o nieco viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani
jednorazovej davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-nasobné zvySenie davky ~2,3-
nasobné zvySenie AUC a 2,6-nasobné zvySenie C,,,,. Mechanizmus zodpovedny za odchylku od
umernosti davke sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je saturacia transportérov v mieste
absorpcie alebo-v Urdhe hepatobiliarneho klirensu.

Hydrochloretidzid

Absorpcia

Absorpcia hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je rychla (T, asi 2 hod). V terapeutickom
rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a imerny davke.

Utinok jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vobec, maly klinicky vyznam. Absoliitna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je 70%.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 1/kg. Cirkulujuci hydrochlorotiazid sa viaze na sérové bielkoviny

(40-70%), najmé sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch priblizne 3-
nasobne oproti hladine v plazme.
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Metabolizmus a elimindcia

Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenena zlii€enina. Hydrochlorotiazid sa eliminuje

z plazmy s pol€asom v priemere 6 az 15 hodin v termindlnej faze eliminacie. Kinetika
hydrochlorotiazidu sa nemeni po opakovanom podévani a pri poddvani raz denne je akumulacia
minimalna. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vylu¢i mo€om ako nezmenend zlucenina. Obli¢kovy
klirens sa sklad4 z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho tubulu.

Aliskiren/hydrochlorotiazid
Po perordlnom podani tabliet Riprazo HCT je medidn ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej
koncentracie do 1 hodiny pre aliskiren a 2,5 hodiny pre hydrochlorotiazid.

Rychlost’ a rozsah absorpcie Ripraza HCT sa rovnaju biologickej dostupnosti aliskirenu a
hydrochlorotiazidu, ked’ sa podavaju jednotlivo ako monoterapie. Pri Ripraze HCT sa pozoroval
podobny ucinok jedla ako pri jednotlivych monoterapiach.

Charakteristika u skupin pacientov
Preukézalo sa, ze Riprazo HCT je ucinné ako antihypertenzivna liecba podavana raz denne u
dospelych pacientov bez ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti.a ¢tiicka prislusnost’.

Farmakokinetika aliskirenu nie je vyznamne ovplyvnena u pacientov s I'ahkiinaz stredne tazkym
ochorenim pecene. Preto nie je potrebna iprava zaciatocnej davky Ripraza TiCT u pacientov s l'ahkym
az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene. Nie su dostupné udaje o pacientoch s tazkym
poskodenim funkcie pecene liecenych Riprazom HCT. Riprazo HET)je kontraindikované u pacientov
so zavaznym poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Nie je potrebna uprava zaciatocnej davky Ripraza HCT ufpagientov s lahkym az stredne tazkym
poskodenim funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pri‘poruche funkcie obli¢iek su priemerné
maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC\hydrochlorotiazidu zvySené a rychlost’
vylu€ovania mo€om je znizend. U pacientov s l'2likeu az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa
pozorovalo zvySenie AUC hydrochlorotiazidu na'3-nasobok. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie
obliciek sa pozorovalo zvysenie AUC na &nésobok. Riprazo HCT je kontraindikované u pacientov

s antiriou alebo so zavaznym poskodeniim, funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a sibezné
pouzitie Ripraza HCT s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 ni) {pozri Cast’ 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu sashodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu, ktori
boli lie¢eni hemodialyzouFodanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,,, 0 menej ako 1,2-nasobok; zvacsenie
AUC do 1,6-nasobku)+ porovnani so zodpovedajicimi zdravymi osobami. Nacasovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyZzaduje uprava
davky u tychtébacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori su lie¢eni hemodialyzou,
povazuje za pstrebné. AvSak pouzitie aliskirenu sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Nie je potrebna uprava zaciatocnej davky Ripraza HCT u starSich pacientov. Obmedzené udaje
naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je zniZeny u zdravych starSich osdb aj u starSich

0s0b s hypertenziou v porovnani s mladymi zdravymi dobrovol'nikmi.

Nie su dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie farmakologickej bezpeénosti aliskirenu neukézali Ziadne neziaduce u¢inky na funkciu
centralnej nervovej, dychacej alebo kardiovaskularnej ststavy. Nalezy v $tadiach toxicity pri
opakovanom podavani u zvierat boli v sulade so znamym potencialom pre miestne drazdenie alebo
ocakavanymi farmakologickymi u€inkami aliskirenu. V §tidii na potkanoch trvajucej 2 roky a v §tadii
na transgénovych mysSiach trvajucej 6 mesiacov sa nezistil karcinogénny potencial aliskirenu. Jeden
adenom na hrubom creve a jeden adenokarciném na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov pri davke
1 500 mg/kg/den neboli Statisticky vyznamné. Aliskiren nemal mutagénny potencial, embryofetalnu
toxicitu alebo teratogenitu. Fertilita, prenatalny vyvoj a postnatalny vyvoj u potkanov neboli
ovplyvnené.

K predklinickym hodnoteniam, o ktoré sa opiera podavanie hydrochlorotiazidu u l'udi, patrili
stanovenia genotoxicity in vitro a Studie reprodukcne;j toxicity a karcinogenity u hlodavcov. Dostupné
su rozsiahle klinické udaje o hydrochlorotiazide, ktoré su spomenuté v prislusnych castiach.

Nalezy pozorované v Studiach toxicity trvajucich 2 a 13 tyzdnov sa zhodovali s nalezini pozorovanymi
v minulosti pri monoterapiach aliskirenom alebo hydrochlorotiazidom. Nepozorovali'sa zZiadne nové
alebo neocakavané nalezy, vyznamné pre pouzitie u l'udi. Zvysené vakuolizacia.buniek zona
glomerulosa nadobli¢iek sa pozorovala u potkanov v 13-tyzdnovej §tadii texicity. Nalez sa pozoroval
u zvierat, ktoré dostavali hydrochlorotiazid, ale nie u zvierat, ktor¢ dostévaii.samotny aliskiren alebo
vehikulum. Nepreukazalo sa, Ze tento nalez je zvySeny pri kombindcii lieCiv
aliskiren/hydrochlorotiazid, pretoze jeho zavaznost’ u vSetkych zvierat bola len minimalna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon

Monohydrat laktozy

Pseni¢ny Skrob

Povidon

Magnéziumstearat

Bezvody koloidny oxid kremicity
Mastenec

Obalova vrstva;

Mastenec

Hypromel6za

Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Z1ty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

24 mesiacov
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/AI/PVC — Al blistre:

Jednotlivé balenia obsahujuce 7, 14, 28, 30, 50 alebo 56 tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 90, 98 alebo 280 tabliet.

PVC/polychlorotrifluéroetylénové (PCTFE) — Al blistre:

Jednotlivé balenia obsahujuce 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 alebo 98 tabliet.

Jednotlivé balenia (perforované blistre s jednotlivymi ddvkami) obsahujuce 56 x 1 tabletu.
Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet.

Spolocné balenia (perforované blistre s jednotlivymi davkami) obsahujiice 98 x 1 tabletu:
Nie vSetky velkosti balenia a liekové sily musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sélade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/021-040

9. DATUM-PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

13.04.2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europske;j liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

Pomocné latky: Kazda tableta obsahuje 25 mg monohydratu laktézy a 24,5 mg pSeni¢ného skrobu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Bledofialova, obojstranne vypukla, ovalna, filmom obalena tableta s vyrazenym oznacenim ,,CVI” na
jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Riprazo HCT je indikované u pacientov, ktor’zch rvny tlak nie je dostatocne zniZeny aliskirenom
alebo hydrochlorotiazidom, ked’ sa pouzivajlir.samotné.

Riprazo HCT je indikované u pacientov s dostato¢ne znizenym krvnym tlakom ako nahrada aliskirenu
a hydrochlorotiazidu, podavanych sucasne v rovnakych dévkach, ako st v kombinacii.

4.2 Davkovanie a sp6sob pedavania

Odporucana davka Ripraza HCT je jedna tableta denne. Riprazo HCT sa ma uzivat’ s 'ahkym jedlom
raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom ¢ase. Grapefruitova Stava sa nema pozit’ spolu
s Riprazom HCT.

Antihypertenzivny G€inok sa vacsinou prejavi pocas 1 tyzdia a maximalny ucinok sa spravidla
pozoruje pocas 4 tyzdnov.

Davkovanie u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne zniZzeny monoterapiou aliskirenom alebo
hydrochlorotiazidom

Pred prechodom na fixn kombinaciu mozno odporucit’ individualnu titraciu davky kazdej z dvoch
zloziek. Ak je to klinicky opodstatnené, mozno zvazit’ priamy prechod z monoterapie na fixnli
kombinéciu.

Riprazo HCT 300 mg /12,5 mg moZno podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
znizeny samotnym aliskirenom 300 mg alebo hydrochlorotiazidom 12,5 mg, alebo Riprazom HCT
150 mg/12,5 mg.
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Ak sa krvny tlak dostatocne neznizi po 2-4 tyzditoch liecby, davku mozno titrovat’ az na maximum
Riprazo HCT 300 mg/25 mg denne. Davkovanie ma byt individualne a upravované podl'a klinicke;j
odpovede pacienta.

Déavkovanie pri nahradeni vol'nej kombinécie

Pre pohodlie mézu pacienti, ktori dostdvaju aliskiren a hydrochlorotiazid v dvoch osobitnych
tabletach, prejst’ na Riprazo HCT, tabletu s fixnou kombinaciou, ktord obsahuje rovnaké davky
jednotlivych zloziek.

Poskodenie funkcie obli¢iek

U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna Gprava
zaCiato¢nej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovi zlozku je pouzitie Ripraza HCT
kontraindikované u pacientov s andriou a u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obliciek
(rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Stiibezné pouzitie Ripraza HCT s
blokatormi receptorov angiotenzinu II (ARB) alebo inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin
(ACEI) je kontraindikované u pacientov, ktori maji poruchu funkcie oblic¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m®) (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s 'ahkym az stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene nie je'patrebna uprava
zaCiatoCnej davky (pozri Cast’ 5.2). Riprazo HCT je kontraindikované u pacieritov so zavaznym
poskodenim funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Star$i pacienti (nad 65 rokov)
Odporacana zaciato¢na davka aliskirenu u star$ich pacientoyje'i 50 mg. ZvySenim davky na 300 mg
sa u vac¢siny starsich pacientov nedosiahne d’alsie klinicky vj7znamné znizenie krvného tlaku.

Deti a dospievajuci
Riprazo HCT sa neodportca pouzivat’ u deti a dgspievajucich mladsich ako 18 rokov kvdli
chybajicim udajom o bezpec¢nosti a ucinnosti, (powri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva alebosna ktorakol'vek z pomocnych latok (pozri Cast’ 6.1), alebo na iné
latky odvodené od sulfénamidov.

- Anamnéza angioedéniu'pri liecbe aliskirenom.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

- Anuria.

- Zavazné poskodenie funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refraktértia hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

- Zavazné poskodenie funkcie pecene.

- Stibezné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vysoko u¢innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

- Stibezné pouzitie aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢ast 4.2, 4.4, 4.5
as.l).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a zmeny funkcie obli¢iek (vratane
akutneho zlyhania obli¢iek) sa zaznamenali u citlivych osdb, zvlast pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviiuju tento systém (pozri ¢ast’ 5.1). Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinovanim aliskirenu s inhibitorom enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) alebo
blokatorom receptorov angiotenzinu Il (ARB) sa preto neodportca.

Pouzitie aliskirenu v kombinacii s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie oblig¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri &ast’ 4.3).

Srdcové zlyhavanie

Aliskiren sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca
(funk¢na trieda II-IV podl'a New York Heart Association (NYHA)). Riprazo HCT sa ma-pouzivat’
opatrne u pacientov so srdcovym zlyhdvanim vzhl'adom na obmedzené udaje o klinickej &€innosti a
bezpecnosti.

Angioedém

Tak ako pri inych latkach pdsobiacich na systém renin-angiotenzin, u pacightov lieCenych aliskirenom
sa zaznamenali angioedém alebo symptomy naznacujuce angioedém (opuciiivare, pier, hrdla a/alebo
jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo symptomy naznacujuce angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych liekav; ktoré mézu vyvolat’ angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertuj(iceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt wyssie riziko vyskytu angioedému pocas liecby
aliskirenom (pozri Casti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pagientov je potrebné pocas lieCby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak vznikne angioedém, Riprazo HCT sa ma okamzite vysadit’ a ma sa poskytnit’ prislusna liecba
a monitorovanie az do uplného.a.trvalého vymiznutia priznakov a prejavov. Pri postihnuti jazyka,
hlasivky alebo hrtanu sa maspedat’ adrenalin. Okrem toho sa maji vykonat’ opatrenia potrebné na
udrzanie priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s depléciou sedika a/alebo objemu

U pacientov s depieciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Riprazom HCT moze vyskytnut symptomatickd hypotenzia. Riprazo HCT sa ma
pouzit’ len pe Korigovani akejkol'vek existujicej deplécie sodika a/alebo objemu.

Nerovnovaha elektrolytov

Liecba Riprazom HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek subezne existujuce;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretikd mozu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvySent stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanim soli a prerenalnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Riprazo HCT sa ma vysadit’ az do trvalej Gipravy rovnovahy draslika. Hoci sa
pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vyvinut’ hypokaliémia, sucasna liecba aliskirenom moze
znizovat’ hypokaliémiu vyvolanu diuretikom. Riziko hypokaliémie je vysSie u pacientov s cirh6zou
pecene, pacientov so zvySenou diurézou, pacientov s neprimeranym peroralnym prijmom elektrolytov
a u pacientov, ktori dostavaju stibeznu liecbu kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym
horménom (ACTH) (pozri Casti 4.5 a 4.8).
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Naproti tomu sa pri pouziti aliskirenu po uvedeni na trh pozorovalo zvySenie draslika v sére, ktoré
moze byt exacerbované subeznym pouzitim inych latok u¢inkujicich na RAAS alebo nesteroidnych
protizdpalovych liekov (NSAID). V stllade so Standardnou medicinskou praxou sa odporuca
pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa subezné pouzitie
povazuje za potrebné. Subezné pouzitie aliskirenu a ACEI alebo ARB je kontraindikované

u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (pozri
Casti 4.3, 4.5 a 4.8).

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkal6zy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia sprevadzand neurologickymi
symptémami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Lie¢ba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Riprazom HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Nie su dokazy o tom, ze by Riprazo HCT znizovalo hyponatriémiu vyvolanu diuretikom alebo branilo
jej vzniku. Deficit chloridu je spravidla mierny a zvyc€ajne nevyzaduje liecbu.

Vsetkych pacientov, ktori dostdvaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kéntrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé draslika, sodika a horcika.

Tiazidy znizuju vyluovanie vapnika mocom a mézu sposobovat’ obCasnera-slabé zvySenie vapnika v
sére, aj ked’ nie st pritomné zndme poruchy metabolizmu vapnika. Riprazo HCT je kontraindikované
u pacientov s hyperkalciémiou a mé sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujuce;j
hyperkalciémie. Riprazo HCT sa ma vysadit’, ak pocas lieCby.vznikne hyperkalciémia. Pocas lieCby
tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika.v=sére. Vyrazna hyperkalciémia moze
poukazovat’ na skryty hyperparatyreoidizmus. Tiazidy je poirebné vysadit’ pred vykonanim testov na
funkciu pristitnych teliesok.

Poskodenie funkcie obliciek a transplanticia oblidiek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu v pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Ripraza HCT u pacientov s porueiiou funkcie oblic¢iek sa odporaca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov vratane draslika, kreatininu a kyseliny mocovej v sére. Pouzitie
Ripraza HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo antiriou
(pozri Cast 4.3).

U pacientov s miernym aZstredzie tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
nie je potrebné upravovat davkovanie.

Nie st ziadne skusenosti s podavanim Ripraza HCT pacientom, ktorym nedavno transplantovali
oblicku.

Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, pri podavani aliskirenu je
potrebnd opatrnost’, ked’ s pritomné stavy predisponujtice k dysfunkcii obliciek, ako je hypovolémia
(napr. nasledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajicej hnacky, pretrvavajuceho vracania
atd’.), ochorenie srdca, ochorenie pecene, diabetes mellitus alebo ochorenie obliciek. Stibezné pouzitie
aliskirenu a ACEI alebo ARB je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?). Po uvedeni aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie obliciek, reverzibilné po ukonceni liecby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa ma aliskiren ihned’ vysadit’.
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Poskodenie funkcie pecene

Tiazidy sa majui opatrne pouZzivat’ u pacientov s poskodenim funkcie pecene alebo progredujucim
ochorenim pecene, pretoze malé zmeny v rovnovahe tekutin a elektrolytov mozu navodit’ peceniovii
kému. U pacientov s ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
zaCiato¢nu davku. Nie su dostupné udaje o pouziti Ripraza HCT u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene. Pre hydrochlorotiazidovu zlozku je pouzitie Ripraza HCT kontraindikované

u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Nie su ziadne klinické sktsenosti s podavanim Ripraza HCT pacientom s poSkodenim funkcie pecene.

Stredne silné inhibitory P-gp

Stucasné podavanie aliskirenu 300 mg s ketokonazolom 200 mg alebo verapamilom 240 mg vyvolalo
zvySenie AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava so
stredne silnymi inhibitormi P-gp, ako je ketokonazol alebo verapamil (pozri ¢ast’ 4.5).

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obStrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri ostatnych vazodilatanciach, mimoriadna opatrnost’ je potrebna u paciebtow.so stenézou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obstrukénou hypertrofickou kardiomyogiatiou.

Stenoza renalnej artérie a renovaskularna hypertenzia

Nie st dostupné udaje z kontrolovanych klinickych $tadii o pouziti Ripraza-dCT u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou sten6zou rendlnej artérie alebo stendzou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin«angiotenzin, riziko insuficiencie
oblic¢iek vratane akitneho zlyhania obliciek je zvySené, ked’ sa:dliskiren podava pacientom so
stendzou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebiié postupovat’ opatrne. Ak dojde

k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit’.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu sposobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Metabolické a endokrinné udinky

Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu moézu zmenit’ glukdzovi toleranciu a zvysit” hladiny
cholesterolu a triacylglycerolov a kyseliny mo€ovej v sére. U pacientov s diabetes mdze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik. Stibezné pouzitie Ripraza HCT s ARB
alebo ACEI je kontraindikoyané u pacientov s diabetes mellitus (pozri Cast’ 4.3).

Pre hydrochlorotiazidevu Zlozku je Riprazo HCT kontraindikované pri symptomatickej hyperurikémii
(pozri Cast’ 4.3). Hydrechlorotiazid mdze zvysit’ sérova koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirenstiKyseliny mocovej a moze sposobit’ alebo exacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u'citlivych pacientov.

Tiazidy znizuju vylu€ovanie vapnika moCom a mozu sposobovat’ obCasné a mierne zvysenie vapnika v
sére, aj ked’ nie su pritomné zname poruchy metabolizmu véapnika. Riprazo HCT je kontraindikované
u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujucej
hyperkalciémie. Riprazo HCT sa ma vysadit’, ak pocas lieCby vznikne hyperkalciémia. Pocas lieCby
tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna hyperkalciémia moze
svedcit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maja vysadit’ eSte pred vykonanim testov funkcie
pristitnych teliesok.

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby Riprazom HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odportca sa liecbu ukoncit’. Ak sa opédtovné
podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému Ziareniu
alebo umelému UVA.
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Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akatnu prechodntt myopiu a akttny glaukdém s uzavretym uhlom. Symptomy zahiiaji akatny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuja do niekol'kych hodin az
tyzdiiov od zacatia liecby. NelieCeny aktitny glaukdm s uzavretym uhlom moéze viest k trvalej strate
zraku. Zakladom liecby je €o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzita farmakologicka alebo
chirurgickd lieCba sa ma zvazit, ak sa vnatroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukému s uzavretym uhlom moéze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.

Vseobecne
V pripade tazkej a pretrvavajicej hnacky sa liecba Riprazom HCT ma ukoncit’.

Tak ako pri kazdom antihypertenzivnom lieku, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s
ischemickou chorobou srdca alebo inym ischemickym kardiovaskuldrnym ochorenim mozZe mat’ za
nasledok infarkt myokardu alebo cievnu mozgovu prihodu.

Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid sa mo6zu vyskytnat u pacientov, alé st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Pomocné latky
Riprazo HCT obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi probiémami galaktézovej

intolerancie, laponskeho deficitu laktdzy alebo gluk6zogalakt6zovej inalabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Riprazo HCT obsahuje pSenicny $krob. Je vhodné pre I'udi s)Celiakiou. Pacienti s alergiou na pSenicu
(iné ochorenie ako celiakia) nemajt uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Informaécie o interakciach Ripraza HCT

Lieky ovplyviujiice koncentraciu draslifte vsére: Depléciu draslika ucinkom hydrochlorotiazidu
zmiernuje U¢inok aliskirenu, ktory, draslik Setri. Naproti tomu mozno predpokladat’, Ze tento ¢inok
hydrochlorotiazidu na draslik v séie budu potenciovat’ iné lieky, ktoré sa spajaju so stratou draslika a
hypokaliémiou (napr. iné kaliurctické diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropny
hormén (ACTH), amfotericinykarbenoxolon, penicilin G, derivaty kyseliny salicylovej). Naopak,
subezné pouzitie inych latekovplyviiujicich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvysuji koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujtcich draslik,
heparinu), méze viest & zvyseniu hodnot draslika v sére. Ak sa suc¢asné podavanie s latkou
ovplyviiujicou kencentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporaca sa opatrnost’. Kombinacia
aliskirenu s ARB-alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou
funkcie obli¥igk (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a neodportéa sa u ostatnych pacientov (pozri &asti 4.3,
44a5.1).

Lieky ovplhyviiované poruchami draslika v sére: Odportca sa pravidelne monitorovat’ draslik v sére,
ked’ sa Riprazo HCT podava s liekmi, ktoré st ovplyviiované poruchami draslika v sére (napr.
digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidné antiflogistika (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2 (inhibitorov
COX-2), acetylsalicylovej kyseliny a neselektivinych NSAID: Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém
renin-angiotenzin, NSAID mo6Zzu znizit’ antihypertenzivny ucinok aliskirenu. NSAID mozu tieZ oslabit’
diuretick a antihypertenzivnu aktivitu hydrochlorotiazidu.
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U niektorych pacientov s narusenou funkciou obli¢iek (dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti)
mozu aliskiren a hydrochlorotiazid podavané sucasne s NSAID vyvolat’ d’alSie zhorSenie funkcie
obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa pri
pouziti Ripraza HCT s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmi u starSich pacientov.

Iné antihypertenziva: Antihypertenzivny uc¢inok Ripraza HCT sa mdze zvySovat pri si¢asnom
podavani inych antihypertenziv.

Dalsie informécie o interakciach s aliskirenom

Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo

s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m”) a neodportéa sa u ostatnych pacientov (pozri
Casti4.3,44a5.1).

Medzi latky, ktoré sa sktimali v klinickych farmakokinetickych Studiach aliskirenu, patria
acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat,
digoxin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin a hydrochlorotiazid. Nezistili sa‘ziadne
klinicky vyznamné interakcie. Vzhl'adom na to nie je potrebnd uprava davkovania eliskirenu alebo
tychto stiasne podavanych liekov.

Interakcie s glykoproteinom P: V predklinickych §tadiach sa zistilo, ze MBR1/Mdrla/lb (P-gp) je
hlavny efluxny systém, ktory sa podiel'a na crevnej absorpcii aliskirenu @j¢elio vyluCovani zl¢ou.
Rifampicin, ktory je induktorom P-gp, znizil v klinickej §tadii biologicku dostupnost’ aliskirenu

o priblizne 50%. Iné induktory P-gp (T'ubovnik bodkovany) mézu znizovat’ biologick dostupnost’
aliskirenu. Hoci sa to pri aliskirene nesktimalo, je zname, Ze R3gp reguluje aj absorpciu mnohych
substratov tkanivami a inhibitory P-gp m6zu zvySovat pomei koncentracii v tkanivach a plazme. Preto
inhibitory P-gp mozu zvySovat’ hladiny v tkanivach viac akojhladiny v plazme. Potencial pre liekové
interakcie lokalizované na P-gp bude pravdepodobne,zayisiet’ od miery inhibicie tohto transportéra.

Silné inhibitory P-gp: Studia liekovych interakcif-pe jednorazovom podani zdravym osobam ukazala,
ze cyklosporin (200 a 600 mg) zvysuje C,,x aliskitenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC
priblizne 5-krat. ZvySenie moze byt vacsie-privyssich davkach aliskirenu. U zdravych os6b
itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskireriu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,,, 5,8-nasobne. Preto je
kontraindikované suc¢asné pouzitie aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pozri ¢ast’ 4.3).

Stredne silné inhibitory P-gp: S&casné podavanie ketokonazolu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg)
s aliskirenom (300 mg) vyvelale zvySenie AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Predpoklada sa, Ze
zmena plazmatickych hladinwaliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi,
ktoré by sa dosiahlo zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg,
alebo dvojnasobku nayvyssej odporacanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych
klinickych skusaniach. Predklinické $tudie naznacuju, Ze sucasné podavanie aliskirenu a ketokonazolu
zvySuje gastroiniestinalnu absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vylucovanie zl¢ou. Preto je potrebna
opatrnost, ked”'sa aliskiren podéava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi
inhibitormi P-gp (klaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodarénom).

Substraty alebo slabé inhibitory P-gp: Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom,
digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C
aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili o 50%.

Inhibitory polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP): Predklinické $tadie naznacuju, Ze
aliskiren moze byt’ substratom polypeptidov transportujicich organické anidony. Preto je pri sibeznom
podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a aliskirenom (pozri interakciu s
grapefruitovou $tavou).
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Grapefruitova Stava: Podanie grapefruitovej $tavy s aliskirenom sposobilo znizenie AUC a Cx
aliskirenu. Sucasné podanie so 150 mg aliskirenu sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 61% a stiCasné
podanie s 300 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 38%. Tento pokles pravdepodobne
spdsobuje inhibicia absorpcie aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujicim organické
aniony v gastrointestinalnom trakte. Vzhl'adom na riziko zlyhania lie¢by sa preto grapefruitova stava
nema pozit’ spolu s Riprazom HCT.

Furosemid: Ked sa aliskiren podaval suc¢asne s furosemidom, AUC furosemidu sa znizila o 28%

a jeho Cp,x 0 49%. Preto sa odporuca monitorovat’ ucinky, ked’ sa lie¢ba furosemidom zacina alebo
upravuje, aby sa predislo jeho moznej nedostatocnej utilizacii v klinickych situaciach objemového
pretazenia.

Warfarin: Uéinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

Interakcie s jedlom: Zistilo sa, Ze jedla s vysokym obsahom tuku podstatne znizuju absorpciu
aliskirenu.

DalSie informécie o interakcidch s hydrochlorotiazidom
Nasledujtce lieky mozu interagovat’ so sibezne podédvanymi tiazidovymi diur€rikami:

Litium: Tiazidy znizuju oblickovy klirens litia, preto sa pri uzivani hydrgehitrotiazidu moze zvysit
riziko toxickych tc¢inkov litia. Sic¢asné podavanie litia a hydrochlorotiazidu sa neodportca. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, odporuca sa pocas ich sicasného uzivania starostlivo monitorovat’ hladinu
litia v sére.

Lieciva, ktoré mozu vyvolat torsades de pointes: Pre rizikd hypokaliémie sa ma hydrochlorotiazid
podavat’ opatrne v spojeni s liekmi, ktoré mozu vyvolat' forsades de pointes, hlavne antiarytmikami
triedy Ia a triedy III a niektorymi antipsychotikami.

Lieciva ovplyviujiice koncentrdaciu sodika v sére~tHyponatriemizujtci ucinok diuretik méze zosilnit’
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Presorické aminy (napr. noradrenllin, adrenalin): Hydrochlorotiazid mo6ze znizit' odpoved’ na
presorické aminy, napr. noradrenaliin. Klinicka vyznamnost’ tohto ucinku je neista a nepostacuje na to,
aby bolo vylucené ich pouzivanie.

Digoxin alebo iné digitdlisové glykozidy: Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi sa
mozu vyskytnat ako neziaduce uc¢inky napomahajiice vzniku srdcovych arytmii vyvolanych
digitalisom.

Vitamin D a\sdli vapnika: Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu s vitaminom D
alebo sol'ami vapnika moZe potenciovat’ zvySenie vapnika v sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu mdze vyvolat’ hyperkalciémiu u pacientov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavmi sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim
reabsorpcie vapnika v tubuloch.

Antidiabetika (napr. inzulin a perordlne antidiabetikd): Tiazidy mdzu zmenit’ glukdzovu toleranciu.
Mobze byt potrebné upravit’ davku antidiabetika (pozri ¢ast’ 4.4). Metformin sa ma pouZzivat’ opatrne
vzhl'adom na riziko laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim obli¢iek pripisovanym
hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a diazoxid: Sucasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu

s betablokatormi moze zvysit riziko hyperglykémie. Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu
mozu zosilnit’ hyperglykemizujtci G¢inok diazoxidu.
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Lieky pouzivané na liecbu dny: MozZe byt potrebna Gprava davok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocovej v sére. Mdze byt potrebné zvysit
davkovanie probenecidu alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik vratane
hydrochlorotiazidu mdze zvySovat incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Anticholinergika a iné lieky ovplyviiujuice motilitu Zaludka: Biologickéd dostupnost’ diuretik
tiazidového typu sa moze zvysit anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom), zjavne pre
znizenie gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdiiovania zaludka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetické latky, napr. cisaprid, mdzu znizit’ biologickt dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Amantadin: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvySovat riziko neziaducich reakcii
spdsobenych amantadinom.

Ionomenicove Zivice: Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu znizuje
cholestyramin alebo kolestipol. M6zZe to mat’ za nasledok subterapeutické ucinky tiazidoyzzch diuretik.
Avsak ¢asové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu a Zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid podéva
najmenej 4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po iom, moéze pripadne mibinializovat’
interakciu.

Cytotoxické latky: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’ vyludevanie cytotoxickych
latok oblickami (napr. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich niyeiosupresivne ucinky.

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva: Tiazidy vratanehydrochlorotiazidu potenciuju
ucinok relaxancii kostrového svalstva, napr. derivatov kurare.

Alkohol, barbiturdty alebo narkotika: Stibezné podavanie(tigzidovych diuretik s latkami, ktorych
ucinkom sa tiez znizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity sympatického centralneho nervového
systému alebo priamou vazodilataciou), moze poterCipvat ortostaticka hypotenziu.

Metyldopa: Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktord vznikla pri su¢asnom pouziti
hydrochlorotiazidu a metyldopy.

Kontrastne latky obsahujuce jod: V pripade dehydraticie vyvolanej diuretikami je zvysené riziko
akutneho zlyhania obliciek, najmé‘pri vysokych davkach jodovanych latok. Pacienti maja byt pred
podanim rehydratovani.

4.6 Fertilita, gravidita‘a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozietiidaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Aliskiren nemal teratogénne t€inky u
potkanov a krélikov (pozri Cast’ 5.3). Iné latky, ktoré priamo pésobia na RAAS, sa spajali so
zavaznymi paiformaciami plodu a smrt’ou novorodencov, ked’ sa pouZzivali po€as druhého a tretiecho
trimestra. S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, su
obmedzené skusenosti. Studie na zvieratach st nedostato¢né.

Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu t¢inku moze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
mdze mat’ ucinky na plod a novorodenca, ako su Zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Hydrochlorotiazid sa nema pouzivat’ na lieCbu gestacného edému, gesta¢nej hypertenzie alebo

preeklampsii pre riziko poklesu objemu plazmy a hypoperfizie placenty, bez priaznivého G¢inku na
priebeh ochorenia.
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Hydrochlorotiazid sa nema pouzivat na liecbu esencialnej hypertenzie u gravidnych zien, s vynimkou
zriedkavych situacii, ked’ nemozno pouzit’ int lieCbu.

S touto kombinaciou sa nevykonali osobitné klinické skuSania, preto sa Riprazo HCT nema pouzivat’
pocas prvého trimestra gravidity alebo u zien, ktoré planuju otehotniet’, a je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra (pozri Cast’ 4.3). Pred planovanou graviditou je potrebné prejst’ na vhodnti
alternativnu liecbu. Ak sa gravidita zisti pocas liecby, Riprazo HCT je potrebné ¢o najskor vysadit’.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa aliskiren vylucuje do 'udského mlieka. Aliskiren sa vylu¢oval do mlieka
dojciacich potkanich samic.

Hydrochlorotiazid sa vylucuje v malych mnozstvach do 'udského mlieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silna diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka.

Pouzitie Ripraza HCT sa neodporuca pocas dojcenia. Ak sa Riprazo HCT pouziva v obddbi dojcenia,
davky maji byt podl'a moznosti ¢o najnizsie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a@gbsiihovat stroje. Nie je
pravdepodobné, Ze Riprazo HCT ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla a.obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné brat’ do tvahy, Ze prikazdej antihypertenzivnej lieCbe
sa prilezitostne mézu vyskytnit’ zavraty alebo tinava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia aliskiren/hydrochlorotiazid

Bezpecnost’ Ripraza HCT sa hodnotila v 9 klinigieeh skuSaniach s viac ako 3 900 pacientmi, z
ktorych viac ako 700 bolo lieCenych vyse 6 mesiatov a 190 vyse 1 roka. Incidencia neziaducich
reakcii nevykazovala suvislost’ s pohlavims-vekom, indexom telesnej hmotnosti, rasou ani etnickou
prislusnostou. Celkové incidencia neziadueich prihod pri lie¢be Riprazom HCT bola do davky

300 mg/25 mg podobna ako pri placgbe. Neziaduce reakcie boli spravidla mierne a prechodné a len
zriedkavo si vyziadali ukoncenie liecby. NajcastejSou neziaducou reakciou na liek pozorovanou pri
Ripraze HCT je hnacka. Neziaduce liekové reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek Ripraza
HCT (aliskirene a hydrochleretiazide), ktoré st uvedené v prislusnych odsekoch o jednotlivych
zlozkach, sa mozu vyskytinae® aj pri Ripraze HCT.

Frekvencia neziaducich'reakcii uvedenych nizsie je definovana pomocou nasledujicej konvencie:
velmi ¢asté (> LA Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az<=i/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov). V ramci
jednotlivychisKupin frekvencii su neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka

Hnacka: Hnacka je neziaduca liekova reakcia na aliskiren stvisiaca s velkostou davky. V
kontrolovanych klinickych skuaSaniach bola incidencia hnacky u pacientov liecenych Riprazom HCT
1,3% v porovnani s 1,4% u pacientov lieCenych aliskirenom alebo 1,9% u pacientov liecenych
hydrochlorotiazidom.

Seérovy draslik: Vo velkom klinickom skuSani kontrolovanom placebom sa opacné ucinky aliskirenu
(150 mg alebo 300 mg) a hydrochlorotiazidu (12,5 mg alebo 25 mg) na sérovy draslik u mnohych
pacientov priblizne vyrovnavali. U inych pacientov mdze prevladat’ bud’ jeden, alebo druhy ucinok. U
rizikovych pacientov je potrebné v nalezitych intervaloch pravidelne stanovovat’ sérovy draslik, aby
sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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Dal3ie informécie o jednotlivych zlozkach
DalSie neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek sa mézu vyskytntt’ pri Ripraze
HCT, aj ked’ sa v klinickych sktiSaniach nepozorovali.

Aliskiren

Pri liecbe aliskirenom do davky 300 mg bola celkové incidencia neziaducich reakcii podobna ako pri
placebe. Vo v§eobecnosti neziaduce reakcie boli mierne a prechodné a len zriedka si vyziadali
preruSenie lieCby. NajcastejSou neziaducou reakciou na liek je hnacka.

Zname neziaduce liekové reakcie na aliskiren st uvedené v tabulke nizsie, pricom pouzita konvencia
je rovnaka, ako predtym pri fixnej kombinacii.

Poruchy nervového systému

Casté: Zavraty
Poruchy ciev
Menej Casté: Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Reakcie z precitlivenosti
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Menej Casté: Exantém, zdvazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse

reactions, SCAR) vratane toxickej.epidermalnej nekrolyzy (TEN)
a reakcii ustnej sliznice

Zriedkavé: Angioedém
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Casté: Artralgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: Akutne zlyhanie obliciek, poskodenie funkcie obliciek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podaria
Mene;j Casté: Periférnyredém
Laboratérne a funk¢éné vySetrenid
Casté: Hyperkaliémia
Zriedkaveé: Zniizenie hemoglobinu, zniZzenie hematokritu
Zriedkaveé: | ‘ZwvySenie kreatininu v krvi

Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli angioedém a reakcie z precitlivenosti. V kontrolovanych
klinickych skiiSaniach‘sa angioedém a reakcie z precitlivenosti pocas liecby aliskirenom zaznamenali
zriedkavo, s vyskytom porovnatelnym pri liecbe placebom alebo komparatormi.

Pripady angio€dému alebo symptomy naznacujice angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka) boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na trh. Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze
angioedém alebo symptdmy naznacujlice angioedém, ktoré sa v niektorych pripadoch davali do
suvislosti s podanim inych liekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaja angioedém, vratane blokatorov
RAAS (inhibitorov ACE alebo ARB).

Reakcie z precitlivenosti sa zaznamenali aj pri pouZzivani lieku po jeho uvedeni na trh.
V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zvlast
tazkosti s dychanim alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin, o¢i,

pier a/alebo jazyka, zavratov) pacienti maji prerusit liecbu a spojit’ sa s lekarom (pozri ¢ast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.
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Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne o 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadni pacienti neukon¢ili lie¢bu pre anémiu.
Tento ucinok sa pozoruje aj pri inych latkach posobiacich na systém renin-angiotenzin, napr. pri
ACEI a ARB.

Serovy draslik: Zvysenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a méze ho exacerbovat’ subezné
pouzitie inych latok u¢inkujicich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V sulade so Standardnou
medicinskou praxou sa odporaca pravidelna kontrola funkcie obliciek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa subezné pouZitie povazuje za potrebné. Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI
je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obliciek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) a neodportia sa u ostatnych pacientov (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obliciek a pripady akutneho zlyhania oblic¢iek

u rizikovych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Vyskytli sa aj hlasenia o periférnom edéme, zvySeni
kreatininu v krvi a zavaznych koznych neziaducich reakciach (SCAR) vratane toxickej epidermalnej
nekrolyzy (TEN) a reakcii tstnej sliznice.
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Hydrochlorotiazid

Hydrochlorotiazid sa predpisuje vo vel’kom rozsahu uz mnoho rokov, ¢asto vo vyssich davkach, nez
aké obsahuje Riprazo HCT. Nasledujuce neziaduce reakcie sa zaznamenali u pacientov lieCenych
samotnymi tiazidovymi diuretikami vratane hydrochlorotiazidu:

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Zriedkavé: Trombocytopénia, niekedy s purpurou
Velmi zriedkavé: Agranulocytdza, utlm kostnej drene, hemolytickd anémia, leukopénia
Nezname: Aplasticka anémia
Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté: Hypokaliémia
Casté: Hyperurikémia, hypomagneziémia, hyponatriémia
Zriedkavé: Hyperkalciémia, hyperglykémia, zhorSenie stavu metabolizzu pri
diabete
Velmi zriedkavé: Hypochloremicka alkaloza
Psychické poruchy
Zriedkavé: Depresia, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Zriedkavé: Zavraty, bolest hlavy, parestézia
Poruchy oka
Zriedkavé: ZhorSenie videnia
Nezname: Akutny glaukém s uzavretym uhlém
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: Srdcové arytmie
Poruchy ciev
Casté: Ortostatickd hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: Respiracna tiesen (Vratane pneumonitidy a pl'icneho edému)
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Znizena ginit~do jedenia, slaba nauzea a vracanie
Zriedkavé: Neprijémne pocity v bruchu, zapcha, hnacka
Velmi zriedkavé: Pankrentitida
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Zriedkavé: Intrahepatalna cholestaza, zltacka
Poruchy koZe a podkeZiéeho tkaniva
Casté: Urtikéaria a iné formy exantému
Zriedkavg: Reakcie z fotosenzitivity
Velmi zricdKavé: Reakcie podobné koznému lupus erythematosus, reaktivacia kozného
lupus erythematosus, nekrotizujuca vaskulitida a toxicka epidermélna
nekrolyza
Nezndme: Multiformny erytém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: Svalové spazmy
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Nezname: Dysfunkcia obli¢iek, akitne zlyhanie obli¢iek
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Impotencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: Asténia, pyrexia
Laboratorne a funkcéné vySetrenia
Velmi casté: Zvysenie hodnot cholesterolu a triacylglycerolov
Zriedkavé: Glykozria
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4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné informacie o liecbe predavkovania Riprazom HCT. Najpravdepodobnej$im prejavom
predavkovania by mohla byt’ hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym ucinkom aliskirenu.

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia,
hypochlorémia, hyponatriémia) a dehydrataciou v désledku nadmernej diurézy. NajCastejSie priznaky
a prejavy predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mdze mat’ za nasledok svalové kice
a/alebo moze zosilnit’ srdcové arytmie spojené so subeznym uzivanim digitalisovych glykozidov alebo
niektorych antiarytmickych liekov. Pri vzniku symptomatickej hypotenzie sa ma zacat’ podporna
liecba.

V klinickom skusani vykonanom u pacientov s chorobou obliciek v terminalnom stadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lieCeni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (< 2%
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadmernej expozicie aliskirenu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombindcie inhibitora reninu (aliskirenjs diuretikami
(hydrochlorotiazid), ATC kod: CO9XAS2

Riprazo HCT kombinuje dve antihypertenzivne latky na zniZenie krvného tlaku u pacientov s
esencialnou hypertenziou: aliskiren patri do triedy priamychjinhibitorov reninu a hydrochlorotiazid do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto dvoch latok s komplementarnymi mechanizmami
ucinku ma aditivny antihypertenzivny ucinok, ktory zaizuje krvny tlak vo viacsej miere nez kazda
zlozka samostatne.

Aliskiren
Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy; ucinny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Aliskiren inhibiciou enzymu reninf{inhibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzii, I'a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ ¢o iné
latky, ktoré inhibuju RAAS (irhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) a blokatory
receptorov angiotenzinu II ARB)) spdsobuji kompenzaéné zvysenie plazmatickej reninovej aktivity
(PRA), liecba aliskirenomznizuje PRA u pacientov s hypertenziou priblizne o 50 az 80%. Podobny
pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi antihypertenzivami. Klinické désledky uc¢inkov na
PRA v sucasnogti ni€ su zname.

U pacientov'sdiypertenziou podavanie aliskirenu raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo
pokles systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého 24-
hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajlic priaznivy ucinok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98% pri davke 300 mg. Po 2 tyzdiioch sa
pozorovalo 85 az 90% maximalneho antihypertenzivneho ucinku. Antihypertenzivny ti€¢inok
pretrvaval pocas dlhodobej lie¢by (12 mesiacov) a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej
hmotnosti a etnickej prisluSnosti.

Dostupné st klinické $tadie kombinovane;j liecby aliskirenom pridanym k diuretiku

hydrochlorotiazidu, blokatoru kalciovych kanalov amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tieto
kombinéacie boli u¢inné a dobre sa tolerovali.
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Utinnost’ a bezpednost’ lie¢by zaloZenej na aliskirene sa porovnali s lie¢bou zaloZenou na ramiprile v
Studii noninferiority trvajlicej 9 mesiacov u 901 starSich pacientov (> 65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdiiov s moznostou pridavnej lie€by hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdiiov znizila
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v stlade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri zvolenych
davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky vyznamné.
ZnéSanlivost’ bola porovnatel'na v oboch skupinach liecby, ale kasel’ sa zaznamenal CastejSie pri
podavani ramiprilu ako pri podavani alsikirenu (14,2% oproti 4,4%), zatal’ ¢o hnacka bola Castejsia
pri podavani aliskirenu ako pri podévani ramiprilu (6,6% oproti 5,0%).

V stadii trvajticej 8 tyzdiiov u 754 starSich (> 65 rokov) a starych (30% > 75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg $tatisticky vyznamne vicsie
znizenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani s placebom. Dalgi
antihypertenzivny ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150 mg ‘aliskirenu.
Vsetky tri davky dobre znasali starsi aj stari pacienti.

Hypotenzia po prvej davke a u¢inok na tepovi frekvenciu sa nepreukazali u, pacientov lieCenych

v kontrolovanych klinickych skuSaniach. Po preruseni liecby sa hodnoty krvného tlaku postupne
vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdiov, pricom ;rebound” ucinok na krvny
tlak alebo PRA sa nedokazal.

V studii trvajacej 36 tyzdnov u 820 pacientov s ischemickou dy&funkciou 'avej komory sa pri
aliskirene v porovnani s placebom, ked’ sa pridali k zakladnei liecbe, nezistili zmeny v remodelacii
komory, stanovené prostrednictvom objemu I'avej komory na‘’konci systoly.

Kombinované pocty umrti z kardiovaskularnych priCin,hospitalizacii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych infarktov myokardu, mozgovych cievanych prihod a nahlych amrti s resuscitaciou boli
podobné v skupinach aliskirenu a placeba. Avsak« pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol v
porovnani so skupinou placeba vyznamne wvEst vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a dysfunkcie
obliciek.

Prinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo obli¢ky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skiifarnii kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorabpu.sblitiek (preukazanou proteintiriou a/alebo GFR < 60 ml/min/1,73 m?®)
s kardiovaskularnou chorohou alebo bez nej. U vaésiny pacientov bol arterialny krvny tlak dostato¢ne
znizeny pri zaradeni do skisania. Primarny ukazovatel’ bol zloZeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikécii.

V tomto klini¢kem skasani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
lieCbe, ktoravzdhinala bud’ inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. Skusanie sa predc¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, ze pre jeho ucastnikov
je aliskiren prinosom. Predbezné vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,09 v prospech placeba (interval spolahlivosti 95%: 0,97, 1,22, 2-stranné p=0,17). Okrem
toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvySend incidencia zavaznych neziaducich
nasledkov pri obli¢kovych komplikaciach (4,7% oproti 3,3%), hyperkaliémii (36,9% oproti 27,1%),
hypotenzii (18,4% oproti 14,6%) a cievnej mozgovej prihode (2,7% oproti 2,0%). ZvySenie incidencie
nefatalnej cievnej mozgovej prihody bolo vacsie u pacientov s insuficienciou obliciek.
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Hydrochlorotiazid

Miesto tc€inku tiazidovych diuretik je predovsetkym v oblickovom distdlnom sto¢enom tubule.
Preukazalo sa, Ze v kore obliciek je receptor s vysokou afinitou, ktory je primarnym vizbovym
miestom uc¢inku tiazidového diuretika a inhibicie transportu NaCl v distalnom stocenom tubule.
Mechanizmus tc¢inku tiazidov je zalozeny na inhibicii symportéra Na+Cl- kompeticiou o miesto Cl-,
¢im sa ovplyvituji mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvySovanim vylucovania sodika a
chloridu priblizne v rovnakom rozsahu, a nepriamo tymto diuretickym pdsobenim, ktorym sa znizuje
objem plazmy s naslednym zvySenim plazmatickej reninovej aktivity, sekrécie aldosterénu a straty
draslika moCom, a zniZzenim draslika v sére.

Aliskiren/hydrochlorotiazid
V klinickych skiisaniach dostavalo Riprazo HCT raz denne viac ako 3 900 pacientov s hypertenziou.

U pacientov s hypertenziou podavanie Ripraza HCT raz denne viedlo k znizeniu systolického aj
diastolického tlaku krvi zavislému od davky, ktoré sa zachovalo pocas celého 24-hodinoyého
davkovacieho intervalu. Antihypertenzivny t€¢inok sa vac¢Sinou prejavi pocas 1 tyzdina auhaximalny
ucinok sa spravidla pozoruje pocas 4 tyzdnov. Antihypertenzivny ucinok sa udrzal'po&as dlhodobej
liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej prislusfiosti.
Antihypertenzivny uc¢inok jednorazovej davky kombinécie pretrvaval 24 hodiri..Po skonceni liecby
aliskirenom (aliskiren s pridanym hydrochlorotiazidom alebo bez neho) bolnévrat krvného tlaku k
vychodiskovej hodnote postupny (3—4 tyzdne), bez preukézaného ,,rebound™ ricinku.

Riprazo HCT sa skimalo v sktsani kontrolovanom placebom, do ktorého bolo zaradenych

2 762 pacientov s hypertenziou s diastolickym tlakom krvi > 95 ‘munHg a < 110 mmHg (priemerny
vychodiskovy tlak krvi 153,6/99,2 mmHg). V tejto Stadii Riprazo HCT v davkach od 150 mg/12,5 mg
do 300 mg/25 mg vyvolavalo zniZenie tlaku krvi (systolickeho/diastolického) zavislé od davky

od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg, v porovnani.so 7,5/6,9 mmHg pri placebe. VécSie zniZenie
tlaku krvi pri tychto kombinovanych davkach bolo tigz vyznamne vicsie ako pri zodpovedajucich
davkach aliskirenu a hydrochlorotiazidu, ked’ sa/jpodavali samostatne. Kombinacia aliskirenu a
hydrochlorotiazidu neutralizovala reaktivne zvysenie PRA vyvolané hydrochlorotiazidom.

Ked’ sa Riprazo HCT podéavalo pacientem s’hypertenziou s vyrazne zvysenym tlakom krvi (systolicky
tlak krvi > 160 mmHg a/alebo diastolicky tlak krvi > 100 mmHg), pri davkach od 150 mg/12,5 mg do
300 mg/25 mg podavanych po monoterapii bez titracie nahor sa ukazali vyznamne vyssie podiely
pacientov s upravou systolickéha/diastolického tlaku krvi (< 140/90 mmHg) v porovnani so
zodpovedajiicimi monoterapiami. V tejto populécii Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg az 300 mg/25 mg v
zavislosti od davky spdsobile znizenie systolického/diastolického tlaku krvi od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, ¢o bolo vyznamne lepsie ako pri zodpovedajucich monoterapiach. Bezpecnost’
kombinovanej lieCby a-zodpovedajucich monoterapii bola podobna bez ohl'adu na zavaznost’
hypertenzie alebg pritomnost’ ¢i nepritomnost’ d’al§ieho kardiovaskularneho rizika. Pri kombinovanej
liecbe boli hypotenzia a suvisiace neziaduce udalosti menej Casté, bez zvySenia ich incidencie u
star§ich pacientov.

V studii s 880 randomizovanymi pacientmi s nedostatocnou odpoved’ou na lie¢bu aliskirenom 300 mg
vyvolala kombinacia aliskirenu/hydrochlorotiazidu 300 mg/25 mg zniZenie systolického/diastolického
tlaku krvi o 15,8/11,0 mmHg, ¢o bolo vyznamne viac ako pri monoterapii aliskirenom 300 mg. V
studii so 722 randomizovanymi pacientmi s nedostatocnou odpoved’ou na liecbu hydrochlorotiazidom
25 mg vyvolala kombinacia aliskirenu/hydrochlorotiazidu 300 mg/25 mg zniZenie
systolického/diastolického tlaku krvi o 16,78/10,7 mmHg, ¢o bolo vyznamne viac ako pri monoterapii
hydrochlorotiazidom 25 mg.
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V d’al$om klinickom skusani sa tieZ hodnotila Géinnost” a bezpe¢nost’ Ripraza HCT u 489 obéznych
pacientov s hypertenziou bez odpovede na lie¢bu hydrochlorotiazidom 25 mg (vychodiskovy
systolicky/diastolicky tlak krvi 149,4/96,8 mmHg). V tejto populécii, u ktorej sa hypertenzia tazko
lieci, Riprazo HCT vyvolalo zniZenie tlaku krvi (systolického/diastolického) o 15,8/11,9 mmHg v
porovnani s 15,4/11,3 mmHg pri liecbe irbesartanom/hydrochlorotiazidom, 13,6/10,3 mmHg pri
liecbe amlodipinom/hydrochlorotiazidom a 8,6/7,9 mmHg pri monoterapii hydrochlorotiazidom, s
podobnou bezpecnostou ako pri monoterapii hydrochlorotiazidom.

V stadii so 183 randomizovanymi pacientmi so zavaznou hypertenziou (priemerny diastolicky tlak
krvi v sede > 105 a < 120 mmHg) sa liecebny rezim aliskirenu s moZnym pridanim hydrochlorotiazidu
25 mg ukézal ako bezpe¢ny a ucinny pri znizovani tlaku krvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnupe.i-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavuje priblizne 2-3%. Jedla s viysekym obsahom
tuku znizuji Cpax 0 85% a AUC o 70%. Rovnovazne plazmatické koncentraci¢ sa-dosiahnu v priebehu
5-7 dni po podavani raz denne a rovnovazne hladiny su priblizne 2-krat vysSie.ako po zaciatocnej
davke.

Distribucia

Po intravendznom podani je priemerny distribucny objem v roviiovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extrayaskularneho priestoru. Vizba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je stredne silna (47-51%) a nezavisi od koncentracie.

Metabolizmus a elimindcia

Priemerny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 *hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne

v nezmenenej forme stolicou (ndjdeny podiel.radivaktivne znacenej peroralnej davky = 91%).
Priblizne 1,4% celkovej peroralnej davky sa méetabolizuje. Enzym zodpovedny za tento metabolizmus
je CYP3AA4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6% davky néajde v moci. Po intraven6znom podani
je priemerny plazmaticky klirens pribiizne 9 1/hod.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvygovaia o nieco viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani
jednorazovej davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-nasobné zvySenie davky ~2,3-
nasobné zvySenie AUC a 2,6-nasobné zvySenie C,,,,. Mechanizmus zodpovedny za odchylku od
umernosti davke sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je saturacia transportérov v mieste
absorpcie alebo-v Urdhe hepatobiliarneho klirensu.

Hydrochloretidzid

Absorpcia

Absorpcia hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je rychla (T, asi 2 hod). V terapeutickom
rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a iimerny davke.

Utinok jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vobec, maly klinicky vyznam. Absoliitna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je 70%.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 1/kg. Cirkulujuci hydrochlorotiazid sa viaze na sérové bielkoviny

(40-70%), najmé sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch priblizne 3-
nasobne oproti hladine v plazme.
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Metabolizmus a elimindcia

Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenena zlii€enina. Hydrochlorotiazid sa eliminuje

z plazmy s pol€asom v priemere 6 az 15 hodin v termindlnej faze eliminacie. Kinetika
hydrochlorotiazidu sa nemeni po opakovanom podévani a pri podévani raz denne je akumulacia
minimalna. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vylu¢i mo€om ako nezmenend zlucenina. Obli¢kovy
klirens sa sklad4 z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho tubulu.

Aliskiren/hydrochlorotiazid
Po perordlnom podani tabliet Riprazo HCT je medidn ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej
koncentracie do 1 hodiny pre aliskiren a 2,5 hodiny pre hydrochlorotiazid.

Rychlost’ a rozsah absorpcie Ripraza HCT sa rovnaju biologickej dostupnosti aliskirenu a
hydrochlorotiazidu, ked’ sa podavaju jednotlivo ako monoterapie. Pri Ripraze HCT sa pozoroval
podobny ucinok jedla ako pri jednotlivych monoterapiach.

Charakteristika u skupin pacientov
Preukézalo sa, ze Riprazo HCT je ucinné ako antihypertenzivna liecba podavana raz denne u
dospelych pacientov bez ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti.a ¢tiicka prislusnost’.

Farmakokinetika aliskirenu nie je vyznamne ovplyvnena u pacientov s I'ahkiinaz stredne tazkym
ochorenim pecene. Preto nie je potrebna iprava zaciatocnej davky Ripraza TiCT u pacientov s l'ahkym
az stredne tazkym poSkodenim funkcie pecene. Nie su dostupné udaje o pacientoch s tazkym
poskodenim funkcie pecene liecenych Riprazom HCT. Riprazo HET)je kontraindikované u pacientov
so zavaznym poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Nie je potrebna uprava zaciatocnej davky Ripraza HCT ufpagientov s lahkym az stredne tazkym
poskodenim funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pri‘poruche funkcie obli¢iek su priemerné
maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC\hydrochlorotiazidu zvysené a rychlost’
vylu€ovania mo€om je znizend. U pacientov s l'2likeu az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa
pozorovalo zvySenie AUC hydrochlorotiazidu na'3-nasobok. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie
obliciek sa pozorovalo zvysenie AUC na &nésobok. Riprazo HCT je kontraindikované u pacientov

s antiriou alebo so zavaznym poskodeniim, funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a sibezné
pouzitie Ripraza HCT s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 ni) {pozri Cast’ 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu sa-hodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu, ktori
boli lie¢eni hemodialyzouFodanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,,, 0 menej ako 1,2-nasobok; zvacsenie
AUC do 1,6-nasobku)+ porovnani so zodpovedajicimi zdravymi osobami. Nacasovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyzaduje uprava
davky u tychtébacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori su lie¢eni hemodialyzou,
povazuje za pstrebné. AvSak pouzitie aliskirenu sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Nie je potrebna uprava zaciatocnej davky Ripraza HCT u starSich pacientov. Obmedzené udaje
naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je zniZeny u zdravych starSich osdb aj u starSich

0s0b s hypertenziou v porovnani s mladymi zdravymi dobrovol'nikmi.

Nie su dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie farmakologickej bezpeénosti aliskirenu neukézali Ziadne neziaduce u¢inky na funkciu
centralnej nervovej, dychacej alebo kardiovaskularnej ststavy. Nalezy v §tadiach toxicity pri
opakovanom podavani u zvierat boli v sulade so znamym potencialom pre miestne drazdenie alebo
ocakavanymi farmakologickymi u€inkami aliskirenu. V §tidii na potkanoch trvajucej 2 roky a v §tadii
na transgénovych mysSiach trvajucej 6 mesiacov sa nezistil karcinogénny potencial aliskirenu. Jeden
adenom na hrubom creve a jeden adenokarciném na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov pri davke
1 500 mg/kg/den neboli Statisticky vyznamné. Aliskiren nemal mutagénny potencial, embryofetalnu
toxicitu alebo teratogenitu. Fertilita, prenatalny vyvoj a postnatalny vyvoj u potkanov neboli
ovplyvnené.

K predklinickym hodnoteniam, o ktoré sa opiera podavanie hydrochlorotiazidu u l'udi, patrili
stanovenia genotoxicity in vitro a Studie reprodukcne;j toxicity a karcinogenity u hlodavcov. Dostupné
su rozsiahle klinické udaje o hydrochlorotiazide, ktoré su spomenuté v prislusnych castiach.

Nalezy pozorované v Studiach toxicity trvajucich 2 a 13 tyzdnov sa zhodovali s nalezini pozorovanymi
v minulosti pri monoterapiach aliskirenom alebo hydrochlorotiazidom. Nepozorovali'sa zZiadne nové
alebo neocakavané nalezy, vyznamné pre pouzitie u l'udi. Zvysené vakuolizacia.buniek zona
glomerulosa nadobli¢iek sa pozorovala u potkanov v 13-tyzdnovej stadii texicity. Nalez sa pozoroval
u zvierat, ktoré dostavali hydrochlorotiazid, ale nie u zvierat, ktor¢ dostévaii.samotny aliskiren alebo
vehikulum. Nepreukazalo sa, Ze tento nalez je zvySeny pri kombindcii lieCiv
aliskiren/hydrochlorotiazid, pretoze jeho zdvaznost’ u vSetkych zvierat bola len minimalna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon

Monohydrat laktozy

Pseni¢ny Skrob

Povidon

Magnéziumstearat

Bezvody koloidny oxid kremicity
Mastenec

Obalova vrstva;

Mastenec

Hypromel6za

Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

24 mesiacov
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/Al/PVC — Al blistre:

Jednotlivé balenia obsahujuce 7, 14, 28, 30, 50 alebo 56 tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 90, 98 alebo 280 tabliet.

PVC/polychlorotrifluoroetylénové (PCTFE) — Al blistre:

Jednotlivé balenia obsahujuce 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 alebo 98 tabliet.

Jednotlivé balenia (perforované blistre s jednotlivymi ddvkami) obsahujuce 56 x 1 tabletu.
Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet.

Spolocné balenia (perforované blistre s jednotlivymi davkami) obsahujtice 98 x 1 tabletu:
Nie vSetky velkosti balenia a liekové sily musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sélade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/041-060

9. DATUM-PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

13.04.2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europske;j liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

Pomocné latky: Kazda tableta obsahuje 50 mg monohydratu laktézy a 49 mg pSeni¢ného Skrobu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Svetlozlta, obojstranne vypukld, ovalna, filmom obalena tableta s vyrazenyin @znacenim ,,CVV” na
jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Riprazo HCT je indikované u pacientov, ktor’zch rvny tlak nie je dostatocne zniZeny aliskirenom
alebo hydrochlorotiazidom, ked’ sa pouzivajlir.samotné.

Riprazo HCT je indikované u pacientov s dostato¢ne znizenym krvnym tlakom ako nahrada aliskirenu
a hydrochlorotiazidu, podavanych sucasne v rovnakych dévkach, ako st v kombinacii.

4.2 Davkovanie a sp6sob pedavania

Odporucana davka Ripraza HCT je jedna tableta denne. Riprazo HCT sa ma uzivat’ s 'ahkym jedlom
raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom ¢ase. Grapefruitova Stava sa nema pozit’ spolu
s Riprazom HCT.

Antihypertenzivny G€inok sa vacsinou prejavi pocas 1 tyzdia a maximalny ucinok sa spravidla
pozoruje pocas 4 tyzdnov.

Davkovanie u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne zniZzeny monoterapiou aliskirenom alebo
hydrochlorotiazidom

Pred prechodom na fixn kombinaciu mozno odporucit’ individualnu titraciu davky kazdej z dvoch
zloziek. Ak je to klinicky opodstatnené, mozno zvazit’ priamy prechod z monoterapie na fixnli
kombinéciu.

Riprazo HCT 300 mg /25 mg mozno podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne znizeny
samotnym aliskirenom 300 mg alebo hydrochlorotiazidom 25 mg, alebo Riprazom HCT
300 mg/12,5 mg, alebo Riprazom HCT 150 mg/25 mg.
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Ak sa krvny tlak dostatocne neznizi po 2-4 tyzditoch liecby, davku mozno titrovat’ az na maximum
Riprazo HCT 300 mg/25 mg denne. Davkovanie ma byt individualne a upravované podl'a klinicke;j
odpovede pacienta.

Déavkovanie pri nahradeni vol'nej kombinécie

Pre pohodlie mézu pacienti, ktori dostdvaju aliskiren a hydrochlorotiazid v dvoch osobitnych
tabletach, prejst’ na Riprazo HCT, tabletu s fixnou kombinaciou, ktord obsahuje rovnaké davky
jednotlivych zloziek.

Poskodenie funkcie obli¢iek

U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava
zaCiato¢nej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovi zlozku je pouzitie Ripraza HCT
kontraindikované u pacientov s andriou a u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obliciek
(rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Stiibezné pouzitie Ripraza HCT s
blokatormi receptorov angiotenzinu II (ARB) alebo inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin
(ACEI) je kontraindikované u pacientov, ktori maji poruchu funkcie oblic¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m®) (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s 'ahkym az stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene nie je'patrebna uprava
zaCiatoCnej davky (pozri Cast’ 5.2). Riprazo HCT je kontraindikované u pacieritov so zavaznym
poskodenim funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Star$i pacienti (nad 65 rokov)
Odporacana zaciato¢na davka aliskirenu u star$ich pacientoyje'i 50 mg. ZvySenim davky na 300 mg
sa u vac¢siny starsich pacientov nedosiahne d’alsie klinicky vj7znamné znizenie krvného tlaku.

Deti a dospievajuci
Riprazo HCT sa neodportca pouzivat’ u deti a dgspievajucich mladsich ako 18 rokov kvdli
chybajicim udajom o bezpec¢nosti a ucinnosti, (powri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva alebosna ktorakol'vek z pomocnych latok (pozri Cast’ 6.1), alebo na iné
latky odvodené od sulfénamidov.

- Anamnéza angioedéniu'pri liecbe aliskirenom.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

- Anuria.

- Zavazné poskodenie funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refraktértia hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

- Zavazné poskodenie funkcie pecene.

- Stibezné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vysoko u¢innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.5).

- Stibezné pouzitie aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢ast 4.2, 4.4, 4.5
as.l).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a zmeny funkcie obli¢iek (vratane
akutneho zlyhania obli¢iek) sa zaznamenali u citlivych osdb, zvlast pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviiuju tento systém (pozri ¢ast’ 5.1). Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinovanim aliskirenu s inhibitorom enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) alebo
blokatorom receptorov angiotenzinu Il (ARB) sa preto neodportca.

Pouzitie aliskirenu v kombinacii s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie oblig¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 4.3).

Srdcové zlyhavanie

Aliskiren sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca
(funk¢na trieda II-IV podl'a New York Heart Association (NYHA)). Riprazo HCT sa ma-pouzivat’
opatrne u pacientov so srdcovym zlyhdvanim vzhl'adom na obmedzené¢ udaje o klinickej &€innosti a
bezpecnosti.

Angioedém

Tak ako pri inych latkach pdsobiacich na systém renin-angiotenzin, u pacightov lieCenych aliskirenom
sa zaznamenali angioedém alebo symptomy naznacujice angioedém (opueiiivare, pier, hrdla a/alebo
jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo symptomy naznacujuce angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych ligkav; ktoré mozu vyvolat’ angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertujQceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt wyssie riziko vyskytu angioedému pocas liecCby
aliskirenom (pozri Casti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pagientov je potrebné pocas lieCby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak vznikne angioedém, Riprazo HCT sa ma okamzite vysadit’ a ma sa poskytnit’ prislusna liecba
a monitorovanie az do uplného.a.trvalého vymiznutia priznakov a prejavov. Pri postihnuti jazyka,
hlasivky alebo hrtanu sa maspedat’ adrenalin. Okrem toho sa maji vykonat’ opatrenia potrebné na
udrzanie priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s depléciou sedika a/alebo objemu

U pacientov s depieciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Riprazom HCT moze vyskytnut symptomatickd hypotenzia. Riprazo HCT sa ma
pouzit’ len pe Korigovani akejkol'vek existujicej deplécie sodika a/alebo objemu.

Nerovnovaha elektrolytov

Liecba Riprazom HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek subezne existujuce;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvySenu stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanim soli a prerenalnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Riprazo HCT sa ma vysadit’ az do trvalej Gipravy rovnovahy draslika. Hoci sa
pri pouzivani tiazidovych diuretik méze vyvinut’ hypokaliémia, sti¢asné liecba aliskirenom moze
znizovat’ hypokaliémiu vyvolanu diuretikom. Riziko hypokaliémie je vysSie u pacientov s cirh6zou
pecene, pacientov so zvysenou diurézou, pacientov s neprimeranym peroralnym prijmom elektrolytov
a u pacientov, ktori dostavaju stibeznu liecbu kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym
horménom (ACTH) (pozri Casti 4.5 a 4.8).
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Naproti tomu sa pri pouziti aliskirenu po uvedeni na trh pozorovalo zvysenie draslika v sére, ktoré
modze byt’ exacerbované subeznym pouzitim inych latok u¢inkujucich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych liekov (NSAID). V stilade so Standardnou medicinskou praxou sa odporuca
pravidelnd kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa sibezné pouzitie
povazuje za potrebné. Subezné pouzitie aliskirenu a ACEI alebo ARB je kontraindikované

u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (pozri
Casti 4.3, 4.5 a 4.8).

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia sprevadzand neurologickymi
symptdmami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Lie¢ba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Riprazom HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Nie su dokazy o tom, ze by Riprazo HCT znizovalo hyponatriémiu vyvolanu diuretikom alebo branilo
jej vzniku. Deficit chloridu je spravidla mierny a zvyc€ajne nevyzaduje liecbu.

Vsetkych pacientov, ktori dostdvaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kéntrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé draslika, sodika a hor¢ika.

Tiazidy znizuju vyluovanie vapnika mocom a mézu sposobovat’ obCasnera-slabé zvySenie vapnika v
sére, aj ked’ nie st pritomné zndme poruchy metabolizmu vapnika. Riprazo HCT je kontraindikované
u pacientov s hyperkalciémiou a mé sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujuce;j
hyperkalciémie. Riprazo HCT sa ma vysadit’, ak pocas lieCby.vznikne hyperkalciémia. Pocas lieCby
tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika.v=sére. Vyrazna hyperkalciémia moze
poukazovat’ na skryty hyperparatyreoidizmus. Tiazidy je potrebné vysadit’ pred vykonanim testov na
funkciu pristitnych teliesok.

Poskodenie funkcie obliciek a transplanticia oblidiek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu v pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Ripraza HCT u pacientov s porueiiou funkcie oblic¢iek sa odporaca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov vratane draslika, kreatininu a kyseliny mocovej v sére. Pouzitie
Ripraza HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo antiriou
(pozri Cast 4.3).

U pacientov s miernym aZstredzie tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
nie je potrebné upravovat davkovanie.

Nie st ziadne skusenosti s podavanim Ripraza HCT pacientom, ktorym nedavno transplantovali
oblicku.

Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, pri podavani aliskirenu je
potrebnd opatrnost’, ked’ s pritomné stavy predisponujuce k dysfunkcii obliciek, ako je hypovolémia
(napr. nasledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajicej hnacky, pretrvavajuceho vracania
atd’.), ochorenie srdca, ochorenie pecene, diabetes mellitus alebo ochorenie obliciek. Stibezné pouzitie
aliskirenu a ACEI alebo ARB je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?). Po uvedeni aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie obliciek, reverzibilné po ukonceni liecby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa ma aliskiren ihned’ vysadit’.

Poskodenie funkcie pecene

Tiazidy sa majui opatrne pouZzivat’ u pacientov s poskodenim funkcie pecene alebo progredujucim
ochorenim pecene, pretoze malé zmeny v rovnovahe tekutin a elektrolytov mézu navodit’ pecetiova
komu. U pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
zaciatocnu davku. Nie st dostupné udaje o pouziti Ripraza HCT u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene. Pre hydrochlorotiazidova zloZku je pouzitie Ripraza HCT kontraindikované
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u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).
Nie su ziadne klinické skisenosti s podavanim Ripraza HCT pacientom s poskodenim funkcie pecene.

Stredne silné inhibitory P-gp

Stucasné podavanie aliskirenu 300 mg s ketokonazolom 200 mg alebo verapamilom 240 mg vyvolalo
zvySenie AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava so
stredne silnymi inhibitormi P-gp, ako je ketokonazol alebo verapamil (pozri ¢ast’ 4.5).

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri ostatnych vazodilatanciach, mimoriadna opatrnost’ je potrebna u pacientov so sten6zou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Steno6za renalnej artérie a renovaskularna hypertenzia

Nie st dostupné udaje z kontrolovanych klinickych $tadii o pouziti Ripraza HCT u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie pri‘sélitarnej
oblicke. Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, rizike insuficiencie
oblic¢iek vratane akiitneho zlyhania obliciek je zvySené, ked’ sa aliskiren podava pacientom so
stendzou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opgirric. Ak dojde

k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit’.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikéd vratane hydrochlorotiazidu spdsobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Metabolické a endokrinné udinky

Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu mozu,zimenit’ glukdzov toleranciu a zvysit’ hladiny
cholesterolu a triacylglycerolov a kyseliny mocovej v s€re. U pacientov s diabetes moze byt’ potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik. Subezné pouzitie Ripraza HCT s ARB
alebo ACEI je kontraindikované u pacientov § diabetes mellitus (pozri ¢ast’ 4.3).

Pre hydrochlorotiazidovt zlozku je RiprazeHCT kontraindikované pri symptomatickej hyperurikémii
(pozri Cast’ 4.3). Hydrochlorotiazid nicze zvysit’ sérovu koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirensu kyseliny mocovejja mbze spdsobit’ alebo exacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u citlivych pacientsy.

Tiazidy znizuju vyluCovariewapnika mocom a mézu sposobovat’ obCasné a mierne zvysenie vapnika v
sére, aj ked’ nie su pritomrie zname poruchy metabolizmu véapnika. Riprazo HCT je kontraindikované
u pacientov s hyperkaleiémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujucej
hyperkalciémie Kiprazo HCT sa ma vysadit’, ak pocas lieCby vznikne hyperkalciémia. Pocas lieCby
tiazidmi sa maju-pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna hyperkalciémia moze
svedcit’ o skivtom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred vykonanim testov funkcie
pristitnych teliesok.

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby Riprazom HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odportca sa lieCbu ukoncit. Ak sa opédtovné
podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému ziareniu
alebo umelému UVA.
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Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akatnu prechodntt myopiu a akttny glaukdém s uzavretym uhlom. Symptomy zahiiaji akatny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuja do niekol'kych hodin az
tyzdiiov od zacatia liecby. NelieCeny akutny glaukdém s uzavretym uhlom moéze viest k trvalej strate
zraku. Zakladom liecby je €o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzita farmakologicka alebo
chirurgickd lieCba sa ma zvazit, ak sa vnatrooc¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukdému s uzavretym uhlom moze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.

Vseobecne
V pripade tazkej a pretrvavajicej hnacky sa liecba Riprazom HCT ma ukoncit’.

Tak ako pri kazdom antihypertenzivnom lieku, nadmerné znizenie krvného tlaku u pacientov s
ischemickou chorobou srdca alebo inym ischemickym kardiovaskuldrnym ochorenim moze mat’ za
nasledok infarkt myokardu alebo cievnu mozgovu prihodu.

Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid sa mo6zu vyskytnat u pacientov, alé st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Pomocné latky
Riprazo HCT obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi probiémami galaktdzove;j

intolerancie, laponskeho deficitu laktdzy alebo gluk6zogalaktézovej inalabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Riprazo HCT obsahuje pSenicny skrob. Je vhodné pre I'udi s)celiakiou. Pacienti s alergiou na pSenicu
(iné ochorenie ako celiakia) nemajt uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Informaécie o interakciach Ripraza HCT

Lieky ovplyviiujuce koncentraciu draslijfee vsére: Depléciu draslika u¢inkom hydrochlorotiazidu
zmiernuje U¢inok aliskirenu, ktory,draslik Setri. Naproti tomu mozno predpokladat’, Ze tento Gi¢inok
hydrochlorotiazidu na draslik v séie budu potenciovat’ iné lieky, ktoré sa spajaju so stratou draslika a
hypokaliémiou (napr. iné kaliurctické diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropny
hormén (ACTH), amfotericinykarbenoxolon, penicilin G, derivaty kyseliny salicylovej). Naopak,
subezné pouzitie inych latokovplyviiujucich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvysuji koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujtcich draslik,
heparinu), méze viest & zvyseniu hodnot draslika v sére. Ak sa suc¢asné podavanie s latkou
ovplyviiujicou kencentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporaca sa opatrnost’. Kombinacia
aliskirenu s ARB-alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou
funkcie obli¥igk (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a neodportéa sa u ostatnych pacientov (pozri &asti 4.3,
44a5.1).

Lieky ovplyviiované poruchami draslika v sére: Odportca sa pravidelne monitorovat’ draslik v sére,
ked’ sa Riprazo HCT podéva s liekmi, ktoré st ovplyviiované poruchami draslika v sére (napr.
digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidné antiflogistika (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2 (inhibitorov
COX-2), acetylsalicylovej kyseliny a neselektivinych NSAID: Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém
renin-angiotenzin, NSAID mo6zu znizit' antihypertenzivny ucinok aliskirenu. NSAID mo6zu tiez oslabit’
diureticki a antihypertenzivnu aktivitu hydrochlorotiazidu.

U niektorych pacientov s naruSenou funkciou oblic¢iek (dehydratovani pacienti alebo star$i pacienti)
mozu aliskiren a hydrochlorotiazid podavané sucasne s NSAID vyvolat’ d’alSie zhorSenie funkcie
obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania obli¢iek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa pri

67



pouziti Ripraza HCT s NSAID vyZaduje opatrnost’, najma u starSich pacientov.

Iné antihypertenziva: Antihypertenzivny uc¢inok Ripraza HCT sa mdze zvySovat pri si¢asnom
podavani inych antihypertenziv.

Dalsie informécie o interakciach s aliskirenom

Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo

s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) a neodporiéa sa u ostatnych pacientov (pozri
Casti4.3,44a5.1).

Medzi latky, ktoré sa skiimali v klinickych farmakokinetickych Stadiach aliskirenu, patria
acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat,
digoxin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin a hydrochlorotiazid. Nezistili sa ziadne
klinicky vyznamné interakcie. Vzhl'adom na to nie je potrebnd uprava davkovania aliskirenu alebo
tychto stiasne podéavanych liekov.

Interakcie s glykoproteinom P: V predklinickych §tadiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrlallo (P-gp) je
hlavny efluxny systém, ktory sa podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylu¢evani zlcou.
Rifampicin, ktory je induktorom P-gp, znizil v klinickej $tadii biologickl dosttptiost’ aliskirenu

o priblizne 50%. Iné induktory P-gp ('ubovnik bodkovany) mo6zu znizovat-bieiogick dostupnost’
aliskirenu. Hoci sa to pri aliskirene nesktimalo, je zname, ze P-gp regulyje aj absorpciu mnohych
substratov tkanivami a inhibitory P-gp mézu zvySovat pomer koncentricii v tkanivach a plazme. Preto
inhibitory P-gp mozu zvySovat’ hladiny v tkanivach viac ako hladiny 'y plazme. Potencial pre liekové
interakcie lokalizované na P-gp bude pravdepodobne zavisiet. od miery inhibicie tohto transportéra.

Silné inhibitory P-gp: Studia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukéazala,
ze cyklosporin (200 a 600 mg) zvysuje C,,.x aliskireny « davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC
priblizne 5-krat. ZvySenie moze byt vicsie pri vyssich.davkach aliskirenu. U zdravych osob
itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150'mg) 6,5-nasobne a C,,,, 5,8-nasobne. Preto je
kontraindikované suc¢asné pouzitie aliskirenu.a siiaych inhibitorov P-gp (pozri ¢ast’ 4.3).

Stredne silné inhibitory P-gp: Sucasné padévanie ketokonazolu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg)
s aliskirenom (300 mg) vyvolalo zvysente AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Predpoklada sa, ze
zmena plazmatickych hladin aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi,
ktoré by sa dosiahlo zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg,
alebo dvojnasobku najvysiei odporicanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych
klinickych skuSaniach. Predidinické Studie naznacuju, Ze sucasné podavanie aliskirenu a ketokonazolu
zvySuje gastrointestindlnu absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vylucovanie zl¢ou. Preto je potrebna
opatrnost’, ked’ sa aliskiren podéava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi
inhibitormi P-gp-{Kiaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodaréonom).

Substraty alebb slabé inhibitory P-gp: Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom,
digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C .,
aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili o 50%.

Inhibitory polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP): Predklinické $tadie naznacuju, Ze
aliskiren moze byt substratom polypeptidov transportujicich organické anidony. Preto je pri sibeznom
podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a aliskirenom (pozri interakciu s
grapefruitovou §tavou).

Grapefruitova Stava: Podanie grapefruitovej §tavy s aliskirenom spdsobilo znizenie AUC a Cp,x
aliskirenu. Sucasné podanie so 150 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 61% a sucasné
podanie s 300 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 38%. Tento pokles pravdepodobne
spdsobuje inhibicia absorpcie aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujicim organické
aniony v gastrointestinalnom trakte. Vzhl'adom na riziko zlyhania lie¢by sa preto grapefruitova stava
nema pozit’ spolu s Riprazom HCT.
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Furosemid: Ked sa aliskiren podaval sucasne s furosemidom, AUC furosemidu sa znizila o 28%

a jeho Cpx 0 49%. Preto sa odporuca monitorovat’ u¢inky, ked’ sa lieCba furosemidom zac¢ina alebo
upravuje, aby sa predislo jeho moznej nedostato¢nej utilizacii v klinickych situaciach objemového
pretazenia.

Warfarin: Uéinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

Interakcie s jedlom: Zistilo sa, Ze jedla s vysokym obsahom tuku podstatne znizuju absorpciu
aliskirenu.

DalSie informécie o interakcidch s hydrochlorotiazidom
Nasledujtce lieky mozu interagovat’ so sibezne podédvanymi tiazidovymi diuretikami:

Litium: Tiazidy znizuju oblickovy klirens litia, preto sa pri uzivani hydrochlorotiazidu méze zvysit’
riziko toxickych tc€inkov litia. Si¢asné podavanie litia a hydrochlorotiazidu sa neodportaca: Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, odporuca sa pocas ich sicasného uzivania starostlivo monitsrovat’ hladinu
litia v sére.

Lieciva, ktoré mozu vyvolat torsades de pointes: Pre riziko hypokaliémie savia hydrochlorotiazid
podavat’ opatrne v spojeni s liekmi, ktoré mozu vyvolat’ torsades de poirites; hlavne antiarytmikami
triedy Ia a triedy III a niektorymi antipsychotikami.

Lieciva ovplyviiujuce koncentrdciu sodika v sére: Hyponatriemizujici u€inok diuretik moze zosilnit
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva, antipsychotika,-antiepileptiké atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Presorické aminy (napr. noradrenalin, adrenalin). iiydrochlorotiazid moéze znizit’ odpoved’ na
presorické aminy, napr. noradrenalin. Klinicka yyzihamnost’ tohto ucinku je neista a nepostacuje na to,
aby bolo vylucené ich pouzivanie.

Digoxin alebo iné digitdlisové glykozidy~iiypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi sa
moézu vyskytnut’ ako neziaduce ucinky’napomahajuce vzniku srdcovych arytmii vyvolanych
digitalisom.

Vitamin D a soli vapnika:Ppdavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu s vitaminom D
alebo sol'ami vapnika moze potenciovat’ zvySenie vapnika v sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu mdze vyvolat’ hyperkalciémiu u pacientov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmein, malignitou alebo stavmi sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim
reabsorpcie vapnika v tubuloch.

Antidiabetiké(napr. inzulin a perordlne antidiabetikd): Tiazidy mdzu zmenit’ glukdzovu toleranciu.
Mobze byt potrebné upravit’ davku antidiabetika (pozri ast’ 4.4). Metformin sa ma pouZzivat’ opatrne
vzhl'adom na riziko laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim obli¢iek pripisovanym
hydrochlorotiazidu.

Betablokdtory a diazoxid: Sticasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
s betablokatormi moze zvysit riziko hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane hydrochlorotiazidu
mozu zosilnit’ hyperglykemizujici G¢inok diazoxidu.

Lieky pouzivané na liecbu dny: Mo6ze byt potrebna uprava davok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid moze zvysit’ hladinu kyseliny mocovej v sére. Mze byt potrebné zvysit

davkovanie probenecidu alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik vratane
hydrochlorotiazidu mdze zvySovat incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Anticholinergika a iné lieky ovplyviiujuce motilitu Zaludka: Biologicka dostupnost’ diuretik
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tiazidového typu sa moze zvysit’ anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom), zjavne pre
znizenie gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdiovania zaludka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetické latky, napr. cisaprid, mdzu znizit’ biologickt dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Amantadin: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvySovat riziko neziaducich reakcii
spdsobenych amantadinom.

Ionomenicove Zivice: Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu znizuje
cholestyramin alebo kolestipol. M6Ze to mat’ za nasledok subterapeutické ti€inky tiazidovych diuretik.
Avsak ¢asové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu a Zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid podava
najmenej 4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po ilom, méze pripadne minimalizovat’
interakciu.

Cytotoxické latky: Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’ vylu¢ovanie cytotoxickych
latok oblickami (napr. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich myelosupresivne 1i¢inky.

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva: Tiazidy vratane hydrochlorotiazZidu.potenciuju
ucinok relaxancii kostrového svalstva, napr. derivatov kurare.

Alkohol, barbituraty alebo narkotika: Sibezné podavanie tiazidovych diuretiic’s latkami, ktorych
ucinkom sa tiez znizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity sympatickéhg centralneho nervového
systému alebo priamou vazodilaticiou), méze potenciovat’ ortostatickinhypotenziu.

Metyldopa: Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie) ktord vznikla pri suCasnom pouziti
hydrochlorotiazidu a metyldopy.

Kontrastne latky obsahujuce jod: V pripade dehydraticie vyvolanej diuretikami je zvySené riziko
akutneho zlyhania obliciek, najméi pri vysokych daviiacii jodovanych latok. Pacienti maja byt pred
podanim rehydratovani.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o pouziti‘aliskirenu u gravidnych zien. Aliskiren nemal teratogénne ucinky u
potkanov a kréalikov (pozri €ast’'3.3). Iné latky, ktoré priamo posobia na RAAS, sa spéjali so
zavaznymi malformaciami plodu a smrtou novorodencov, ked’ sa pouzivali pocas druhého a tretieho
trimestra. S pouzitim hydrechlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, su
obmedzené skusenosti. Stiidie na zvieratach st nedostato¢né.

Hydrochlorotiazia prechadza cez placentu. Na zdklade farmakologického mechanizmu G¢inku moze
pouzitie hydréeilorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
mdze mat udirkky na plod a novorodenca, ako su Zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Hydrochlorotiazid sa nema pouzivat’ na lieCbu gestacného edému, gestacnej hypertenzie alebo
preeklampsii pre riziko poklesu objemu plazmy a hypoperfuzie placenty, bez priaznivého ti¢inku na
priebeh ochorenia.

Hydrochlorotiazid sa nema pouzivat’ na lie¢bu esencialnej hypertenzie u gravidnych zien, s vynimkou
zriedkavych situacii, ked’ nemozno pouzit’ int liebu.

S touto kombinaciou sa nevykonali osobitné klinické skuSania, preto sa Riprazo HCT nema pouzivat’
pocas prvého trimestra gravidity alebo u zien, ktoré planuju otehotniet’, a je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra (pozri ¢ast’ 4.3). Pred planovanou graviditou je potrebné prejst’ na vhodnti
alternativnu lieCbu. Ak sa gravidita zisti pocas lie¢by, Riprazo HCT je potrebné ¢o najskor vysadit’.
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Laktacia
Nie je zname, ¢i sa aliskiren vylucuje do 'udského mlieka. Aliskiren sa vylu¢oval do mlieka
dojciacich potkanich samic.

Hydrochlorotiazid sa vylu€uje v malych mnozstvach do 'udského mlieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silna diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka.

Pouzitie Ripraza HCT sa neodporuca pocas dojcenia. Ak sa Riprazo HCT pouziva v obdobi dojcenia,
davky maji byt podl'a moznosti ¢o najnizsie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nie je
pravdepodobné, Ze Riprazo HCT ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné brat’ do tvahy, Ze pri kazdej antihypertenzivnej lieCbe
sa prilezitostne mézu vyskytnit’ zavraty alebo tinava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia aliskiren/hydrochlorotiazid

Bezpecnost’ Ripraza HCT sa hodnotila v 9 klinickych skuSaniach s viac@ixs-3/900 pacientmi, z
ktorych viac ako 700 bolo lieCenych vySe 6 mesiacov a 190 vyse 1 roka, incidencia neziaducich
reakcii nevykazovala suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnejthmotnosti, rasou ani etnickou
prislusnostou. Celkové incidencia neziaducich prihod pri liecbe'Riprazom HCT bola do davky

300 mg/25 mg podobna ako pri placebe. Neziaduce reakcie bolisspravidla mierne a prechodné a len
zriedkavo si vyziadali ukoncenie liecby. NajcastejSou neziadticou reakciou na liek pozorovanou pri
Ripraze HCT je hnacka. Neziaduce liekové reakcie hlaseri¢ v minulosti pri jednej zo zloziek Ripraza
HCT (aliskirene a hydrochlorotiazide), ktoré st uyvedené v prislusnych odsekoch o jednotlivych
zlozkéch, sa mézu vyskytnit aj pri Ripraze HCT:

Frekvencia neziaducich reakcii uvedenych-nizsie je definovana pomocou nasledujicej konvencie:
vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az =\1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zrigdkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce uc¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Poruchy gastrointestindli b traktu
Casté: .* Hnacka

Hnacka: Hnacka je neZiaduca liekova reakcia na aliskiren stvisiaca s vel'kostou davky. V
kontrolovanych-slinickych skuSaniach bola incidencia hnacky u pacientov liecenych Riprazom HCT
1,3% v porovriaiid s 1,4% u pacientov lieCenych aliskirenom alebo 1,9% u pacientov lieCenych
hydrochlorotizzidom.

Sérovy draslik: Vo velkom klinickom skuSani kontrolovanom placebom sa opacné ucinky aliskirenu
(150 mg alebo 300 mg) a hydrochlorotiazidu (12,5 mg alebo 25 mg) na sérovy draslik u mnohych
pacientov priblizne vyrovnavali. U inych pacientov moze prevladat’ bud’ jeden, alebo druhy t¢inok. U
rizikovych pacientov je potrebné v nalezitych intervaloch pravidelne stanovovat’ sérovy draslik, aby
sa zistila pripadna nerovnovéha elektrolytov (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Dalsie informécie o jednotlivych zlozkach
DalSie neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek sa mézu vyskytnut pri Ripraze
HCT, aj ked’ sa v klinickych sku$aniach nepozorovali.

Aliskiren
Pri liecbe aliskirenom do davky 300 mg bola celkova incidencia neziaducich reakcii podobna ako pri
placebe. Vo vSeobecnosti neziaduce reakcie boli mierne a prechodné a len zriedka si vyziadali
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preruSenie lieCby. NajcastejSou neziaducou reakciou na liek je hnacka.

Zname neziaduce liekové reakcie na aliskiren st uvedené v tabulke nizsie, pricom pouzita konvencia
je rovnaka, ako predtym pri fixnej kombinacii.

Poruchy nervového systému

Casté: Zavraty
Poruchy ciev
Mene;j Casté: Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Reakcie z precitlivenosti
Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Menej Casté: Exantém, zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse

reactions, SCAR) vratane toxickej epidermalnej nekrolvzy (1 EN)
a reakcii ustnej sliznice

Zriedkavé: Angioedém
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva
Casté: Artralgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: Akutne zlyhanie obliciek, poSkodenie funkcie obliciek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Periférny edém
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia
Casté: Hyperkaliémia
Zriedkaveé: ZniZenie hemoglobinuyziizenie hematokritu
Zriedkaveé: Zvysenie kreatininu v kvi

Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli angioedém a‘reakcie z precitlivenosti. V kontrolovanych
klinickych skuSaniach sa angioedém a reakeie-z precitlivenosti pocas lieCby aliskirenom zaznamenali
zriedkavo, s vyskytom porovnatel'nym pii ficcbe placebom alebo komparatormi.

Pripady angioedému alebo symptémy naznacujice angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka) boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na trh. Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze
angioedém alebo symptoémy rieznacujliice angioedém, ktoré sa v niektorych pripadoch davali do
suvislosti s podanim inychliekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaju angioedém, vratane blokatorov
RAAS (inhibitorov ACE alebo ARB).

Reakcie z precitijvenosti sa zaznamenali aj pri pouZzivani lieku po jeho uvedeni na trh.

V pripade aky¢hkol'vek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zv1ast
tazkosti s dychanim alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin, o¢i,
pier a/alebo jazyka, zavratov) pacienti maji prerusit’ liecbu a spojit’ sa s lekarom (pozri ¢ast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.

Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne o 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadni pacienti neukon¢ili lie¢bu pre anémiu.
Tento G¢inok sa pozoruje aj pri inych latkach pésobiacich na systém renin-angiotenzin, napr. pri
ACEI a ARB.
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Serovy draslik: Zvysenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a méze ho exacerbovat’ subezné
pouzitie inych latok u¢inkujicich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V sulade so standardnou
medicinskou praxou sa odporaca pravidelna kontrola funkcie obliciek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa subezné pouZitie povazuje za potrebné. Kombindacia aliskirenu s ARB alebo ACEI
je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obliciek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) a neodportiéa sa u ostatnych pacientov (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obliciek a pripady akutneho zlyhania oblic¢iek

u rizikovych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Vyskytli sa aj hlasenia o periférnom edéme, zvyseni
kreatininu v krvi a zavaznych koznych neziaducich reakciach (SCAR) vratane toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN) a reakcii tstnej sliznice.
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Hydrochlorotiazid

Hydrochlorotiazid sa predpisuje vo vel’kom rozsahu uz mnoho rokov, ¢asto vo vyssich davkach, nez
aké obsahuje Riprazo HCT. Nasledujuce neziaduce reakcie sa zaznamenali u pacientov lieCenych
samotnymi tiazidovymi diuretikami vratane hydrochlorotiazidu:

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Zriedkavé: Trombocytopénia, niekedy s purpurou
Velmi zriedkavé: Agranulocytdza, utlm kostnej drene, hemolytickd anémia, leukopénia
Nezname: Aplasticka anémia
Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté: Hypokaliémia
Casté: Hyperurikémia, hypomagneziémia, hyponatriémia
Zriedkavé: Hyperkalciémia, hyperglykémia, zhorSenie stavu metabolizzu pri
diabete
Velmi zriedkavé: Hypochloremicka alkaloza
Psychické poruchy
Zriedkavé: Depresia, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Zriedkavé: Zavraty, bolest hlavy, parestézia
Poruchy oka
Zriedkavé: ZhorSenie videnia
Nezname: Akutny glaukém s uzavretym uhlém
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: Srdcové arytmie
Poruchy ciev
Casté: Ortostatickd hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: Respiracna tiesen (Vratane pneumonitidy a pl'icneho edému)
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Znizena ginit~do jedenia, slaba nauzea a vracanie
Zriedkavé: Neprijémne pocity v bruchu, zapcha, hnacka
Velmi zriedkavé: Pankrentitida
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Zriedkavé: Intrahepatalna cholestaza, zltacka
Poruchy koZe a podkeZiého tkaniva
Casté: Urtikéaria a iné formy exantému
Zriedkavg: Reakcie z fotosenzitivity
Velmi zricdKavé: Reakcie podobné koznému lupus erythematosus, reaktivacia kozného
lupus erythematosus, nekrotizujuca vaskulitida a toxicka epidermélna
nekrolyza
Nezndme: Multiformny erytém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: Svalové spazmy
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Nezname: Dysfunkcia obli¢iek, akitne zlyhanie obli¢iek
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Impotencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: Asténia, pyrexia
Laboratorne a funkcéné vySetrenia
Velmi casté: Zvysenie hodnot cholesterolu a triacylglycerolov
Zriedkavé: Glykozria

74



4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné informacie o liecbe predavkovania Riprazom HCT. Najpravdepodobnej$im prejavom
predavkovania by mohla byt’ hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym ucinkom aliskirenu.

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia,
hypochlorémia, hyponatriémia) a dehydrataciou v désledku nadmernej diurézy. NajcastejSie priznaky
a prejavy predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mdze mat’ za nasledok svalové kice
a/alebo moze zosilnit’ srdcové arytmie spojené so subeznym uzivanim digitalisovych glykozidov alebo
niektorych antiarytmickych liekov. Pri vzniku symptomatickej hypotenzie sa ma zacat’ podporna
liecba.

V klinickom skusani vykonanom u pacientov s chorobou obliciek v terminalnom stadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lieCeni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (< 2%
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadmernej expozicie aliskirenu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinacie inhibitora reninu (aliskirenjs diuretikami
(hydrochlorotiazid), ATC kod: CO9XAS2

Riprazo HCT kombinuje dve antihypertenzivne latky na zniZenie krvného tlaku u pacientov s
esencialnou hypertenziou: aliskiren patri do triedy priamychjinhibitorov reninu a hydrochlorotiazid do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto dvoch latok s komplementarnymi mechanizmami
ucinku ma aditivny antihypertenzivny ucinok, ktory zaizuje krvny tlak vo viacsej miere nez kazda
zlozka samostatne.

Aliskiren
Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy; ucinny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Aliskiren inhibiciou enzymu reninfinhibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzii, I'a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ ¢o iné
latky, ktoré inhibuju RAAS (1rhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) a blokatory
receptorov angiotenzinu II ARB)) spdsobuji kompenzaéné zvysenie plazmatickej reninovej aktivity
(PRA), liecba aliskirenomznizuje PRA u pacientov s hypertenziou priblizne o 50 az 80%. Podobny
pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi antihypertenzivami. Klinické désledky u¢inkov na
PRA v sucasnogti ni€ su zname.

U pacientov'sdiypertenziou podavanie aliskirenu raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo
pokles systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celé¢ho 24-
hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajlic priaznivy ucinok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98% pri davke 300 mg. Po 2 tyzdiioch sa
pozorovalo 85 az 90% maximalneho antihypertenzivneho ucinku. Antihypertenzivny ti€¢inok
pretrvaval pocas dlhodobej lie¢by (12 mesiacov) a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej
hmotnosti a etnickej prisluSnosti.

Dostupné st klinické $tadie kombinovanej liecby aliskirenom pridanym k diuretiku

hydrochlorotiazidu, blokatoru kalciovych kanalov amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tieto
kombinéacie boli u¢inné a dobre sa tolerovali.

75



Utinnost’ a bezpeénost’ lie¢by zaloZenej na aliskirene sa porovnali s liebou zalozenou na ramiprile v
Studii noninferiority trvajlicej 9 mesiacov u 901 starSich pacientov (> 65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdiiov s moznostou pridavnej liecby hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdiiov znizila
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v stlade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri zvolenych
davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky vyznamné.
ZnéSanlivost’ bola porovnatel'na v oboch skupinach liecby, ale kaSel’ sa zaznamenal CastejSie pri
podavani ramiprilu ako pri podavani alsikirenu (14,2% oproti 4,4%), zatal’ ¢o hnacka bola Castejsia
pri podavani aliskirenu ako pri podévani ramiprilu (6,6% oproti 5,0%).

V stadii trvajticej 8 tyzdiiov u 754 starSich (> 65 rokov) a starych (30% > 75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg $tatisticky vyznamne vicsie
znizenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani s placebom. Dalgi
antihypertenzivny ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150 mg ‘aiiskirenu.
Vsetky tri davky dobre znasali starsi aj stari pacienti.

Hypotenzia po prvej davke a u¢inok na tepovi frekvenciu sa nepreukazali u, pacientov lie¢enych

v kontrolovanych klinickych skusaniach. Po preruseni lieCby sa hodnoty krimého tlaku postupne
vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdiov, pricom ;rebound” ucinok na krvny
tlak alebo PRA sa nedokazal.

V studii trvajacej 36 tyzdnov u 820 pacientov s ischemickou dy&funkciou l'avej komory sa pri
aliskirene v porovnani s placebom, ked’ sa pridali k zakladnei lieCbe, nezistili zmeny v remodelacii
komory, stanovené prostrednictvom objemu I'avej komory na‘konci systoly.

Kombinované pocty umrti z kardiovaskularnych priCin,hospitalizacii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych infarktov myokardu, mozgovych cievanych prihod a nahlych amrti s resuscitaciou boli
podobné v skupinach aliskirenu a placeba. Avsak« pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol v
porovnani so skupinou placeba vyznamne &St vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a dysfunkcie
obliciek.

Prinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo obli¢ky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skiifarnii kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorabpu.sblitiek (preukazanou proteintriou a/alebo GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
s kardiovaskularnou chorohou alebo bez nej. U vaésiny pacientov bol arterialny krvny tlak dostato¢ne
znizeny pri zaradeni do skisania. Primarny ukazovatel’ bol zloZeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikécii.

V tomto klini¢kem skasani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
lieCbe, ktoravzdhinala bud’ inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. Skusanie sa predc¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, Ze pre jeho ucastnikov
je aliskiren prinosom. Predbezné vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,09 v prospech placeba (interval spolahlivosti 95%: 0,97, 1,22, 2-stranné p=0,17). Okrem
toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvySend incidencia zavaznych neziaducich
nasledkov pri obli¢kovych komplikaciach (4,7% oproti 3,3%), hyperkaliémii (36,9% oproti 27,1%),
hypotenzii (18,4% oproti 14,6%) a cievnej mozgovej prihode (2,7% oproti 2,0%). ZvySenie incidencie
nefatalnej cievnej mozgovej prihody bolo vacsie u pacientov s insuficienciou obliciek.
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Hydrochlorotiazid

Miesto tc€inku tiazidovych diuretik je predovsetkym v oblickovom distdlnom sto¢enom tubule.
Preukdzalo sa, Ze v kore obliciek je receptor s vysokou afinitou, ktory je primarnym vidzbovym
miestom uc¢inku tiazidového diuretika a inhibicie transportu NaCl v distalnom stocenom tubule.
Mechanizmus tc¢inku tiazidov je zalozeny na inhibicii symportéra Na+Cl- kompeticiou o miesto Cl-,
¢im sa ovplyvituji mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvySovanim vylucovania sodika a
chloridu priblizne v rovnakom rozsahu, a nepriamo tymto diuretickym pdsobenim, ktorym sa znizuje
objem plazmy s naslednym zvySenim plazmatickej reninovej aktivity, sekrécie aldosteronu a straty
draslika moCom, a zniZzenim draslika v sére.

Aliskiren/hydrochlorotiazid
V klinickych skiisaniach dostavalo Riprazo HCT raz denne viac ako 3 900 pacientov s hypertenziou.

U pacientov s hypertenziou podavanie Ripraza HCT raz denne viedlo k zniZeniu systolického aj
diastolického tlaku krvi zavislému od davky, ktoré sa zachovalo pocas celého 24-hodinoyého
davkovacieho intervalu. Antihypertenzivny t€¢inok sa vac¢Sinou prejavi pocas 1 tyzdina auhaximalny
ucinok sa spravidla pozoruje pocas 4 tyzdnov. Antihypertenzivny ucinok sa udrzalpo¢as dlhodobej
liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej prislusfiosti.
Antihypertenzivny uc¢inok jednorazovej davky kombinécie pretrvaval 24 hodiri..Po skonceni liecby
aliskirenom (aliskiren s pridanym hydrochlorotiazidom alebo bez neho) bolnévrat krvného tlaku k
vychodiskovej hodnote postupny (3—4 tyzdne), bez preukézaného ,,rebound™ ricinku.

Riprazo HCT sa skimalo v sktsani kontrolovanom placebom, do ktorého bolo zaradenych

2 762 pacientov s hypertenziou s diastolickym tlakom krvi > 95 ‘munHg a < 110 mmHg (priemerny
vychodiskovy tlak krvi 153,6/99,2 mmHg). V tejto Stadii Riprazo HCT v davkach od 150 mg/12,5 mg
do 300 mg/25 mg vyvolavalo zniZenie tlaku krvi (systolickeho/diastolického) zavislé od davky

od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg, v porovnani.so 7,5/6,9 mmHg pri placebe. VécSie zniZenie
tlaku krvi pri tychto kombinovanych davkach bolo tigz vyznamne vicsie ako pri zodpovedajucich
davkach aliskirenu a hydrochlorotiazidu, ked’ sajpodavali samostatne. Kombinacia aliskirenu a
hydrochlorotiazidu neutralizovala reaktivne zvysenie PRA vyvolané hydrochlorotiazidom.

Ked’ sa Riprazo HCT podéavalo pacientem s’hypertenziou s vyrazne zvysenym tlakom krvi (systolicky
tlak krvi > 160 mmHg a/alebo diastolicky tlak krvi > 100 mmHg), pri davkach od 150 mg/12,5 mg do
300 mg/25 mg podavanych po monoterapii bez titracie nahor sa ukazali vyznamne vyssie podiely
pacientov s upravou systolickéha/diastolického tlaku krvi (< 140/90 mmHg) v porovnani so
zodpovedajiicimi monoterapiami. V tejto populécii Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg az 300 mg/25 mg v
zavislosti od davky spdsobile znizenie systolického/diastolického tlaku krvi od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, ¢o bolo vyznamne lepsie ako pri zodpovedajucich monoterapiach. Bezpecnost’
kombinovanej lieCby a-zodpovedajucich monoterapii bola podobna bez ohl'adu na zavaznost’
hypertenzie alebg pritomnost’ ¢i nepritomnost’ d’al§ieho kardiovaskularneho rizika. Pri kombinovanej
liecbe boli hypotenzia a suvisiace neziaduce udalosti menej Casté, bez zvySenia ich incidencie u
star§ich pacientov.

V studii s 880 randomizovanymi pacientmi s nedostatocnou odpoved’ou na lie¢bu aliskirenom 300 mg
vyvolala kombinacia aliskirenu/hydrochlorotiazidu 300 mg/25 mg zniZenie systolického/diastolického
tlaku krvi o 15,8/11,0 mmHg, ¢o bolo vyznamne viac ako pri monoterapii aliskirenom 300 mg. V
studii so 722 randomizovanymi pacientmi s nedostatocnou odpoved’ou na liecbu hydrochlorotiazidom
25 mg vyvolala kombinacia aliskirenu/hydrochlorotiazidu 300 mg/25 mg zniZenie
systolického/diastolického tlaku krvi o 16,78/10,7 mmHg, ¢o bolo vyznamne viac ako pri monoterapii
hydrochlorotiazidom 25 mg.
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V d’al$om klinickom skusani sa tieZ hodnotila Géinnost” a bezpe¢nost’ Ripraza HCT u 489 obéznych
pacientov s hypertenziou bez odpovede na lie¢bu hydrochlorotiazidom 25 mg (vychodiskovy
systolicky/diastolicky tlak krvi 149,4/96,8 mmHg). V tejto populécii, u ktorej sa hypertenzia tazko
lieci, Riprazo HCT vyvolalo zniZenie tlaku krvi (systolického/diastolického) o 15,8/11,9 mmHg v
porovnani s 15,4/11,3 mmHg pri liecbe irbesartanom/hydrochlorotiazidom, 13,6/10,3 mmHg pri
liecbe amlodipinom/hydrochlorotiazidom a 8,6/7,9 mmHg pri monoterapii hydrochlorotiazidom, s
podobnou bezpecnostou ako pri monoterapii hydrochlorotiazidom.

V stadii so 183 randomizovanymi pacientmi so zavaznou hypertenziou (priemerny diastolicky tlak
krvi v sede > 105 a < 120 mmHg) sa liecebny rezim aliskirenu s moZnym pridanim hydrochlorotiazidu
25 mg ukézal ako bezpe¢ny a ucinny pri znizovani tlaku krvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnupe.i-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavuje priblizne 2-3%. Jedla s viysekym obsahom
tuku znizuji Cpax 0 85% a AUC o 70%. Rovnovazne plazmatické koncentraci¢ sa-dosiahnu v priebehu
5-7 dni po podavani raz denne a rovnovazne hladiny su priblizne 2-krat vysSie.ako po zaciatocnej
davke.

Distribucia

Po intravendznom podani je priemerny distribu¢ny objem v roviiovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extrayaskularneho priestoru. Vizba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je stredne silna (47-51%) a nezavisi od koncentracie.

Metabolizmus a elimindcia

Priemerny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 *hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne

v nezmenenej forme stolicou (ndjdeny podiel.radivaktivne znacenej peroralnej davky = 91%).
Priblizne 1,4% celkovej peroralnej davky sa metabolizuje. Enzym zodpovedny za tento metabolizmus
je CYP3AA4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6% davky néajde v moci. Po intravenéznom podani
je priemerny plazmaticky klirens pribiizne 9 1/hod.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvygovaia o nieco viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani
jednorazovej davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-nasobné zvySenie davky ~2,3-
nasobné zvySenie AUC a 2,6-nasobné zvySenie C,,,,. Mechanizmus zodpovedny za odchylku od
umernosti davke sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je saturacia transportérov v mieste
absorpcie alebo-v Urdhe hepatobiliarneho klirensu.

Hydrochloretidzid

Absorpcia

Absorpcia hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je rychla (T, asi 2 hod). V terapeutickom
rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a iimerny davke.

Utinok jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vobec, maly klinicky vyznam. Absoliitna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je 70%.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 1/kg. Cirkulujuci hydrochlorotiazid sa viaze na sérové bielkoviny

(40-70%), najmé sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch priblizne 3-
nasobne oproti hladine v plazme.
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Metabolizmus a elimindcia

Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenena zlii€enina. Hydrochlorotiazid sa eliminuje

z plazmy s pol€asom v priemere 6 az 15 hodin v termindlnej faze eliminacie. Kinetika
hydrochlorotiazidu sa nemeni po opakovanom podévani a pri podévani raz denne je akumulacia
minimalna. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vylu¢i mo€om ako nezmenend zlucenina. Obli¢kovy
klirens sa skladé z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho tubulu.

Aliskiren/hydrochlorotiazid
Po perordlnom podani tabliet Riprazo HCT je medidn ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmaticke;j
koncentracie do 1 hodiny pre aliskiren a 2,5 hodiny pre hydrochlorotiazid.

Rychlost’ a rozsah absorpcie Ripraza HCT sa rovnaju biologickej dostupnosti aliskirenu a
hydrochlorotiazidu, ked’ sa podavaju jednotlivo ako monoterapie. Pri Ripraze HCT sa pozoroval
podobny ucinok jedla ako pri jednotlivych monoterapiach.

Charakteristika u skupin pacientov
Preukézalo sa, ze Riprazo HCT je ucinné ako antihypertenzivna liecba podavana raz denne u
dospelych pacientov bez ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti.a ¢tiiicka prislusnost’.

Farmakokinetika aliskirenu nie je vyznamne ovplyvnena u pacientov s I'ahkiinaz stredne tazkym
ochorenim pecene. Preto nie je potrebna iprava zaciatocnej davky Ripraza TiCT u pacientov s I'ahkym
az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene. Nie su dostupné udaje o pacientoch s tazkym
poskodenim funkcie pecene liecenych Riprazom HCT. Riprazo HET)je kontraindikované u pacientov
so zavaznym poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Nie je potrebna uprava zaciatocnej davky Ripraza HCT ufpagientov s lahkym az stredne tazkym
poskodenim funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pri‘poruche funkcie obli¢iek su priemerné
maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUChydrochlorotiazidu zvysené a rychlost’
vylu€ovania mo€om je znizend. U pacientov s l'2likeu az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa
pozorovalo zvySenie AUC hydrochlorotiazidu na'3-nasobok. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie
obliciek sa pozorovalo zvysenie AUC na &nésobok. Riprazo HCT je kontraindikované u pacientov

s antiriou alebo so zavaznym poskodeniim, funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a sibezné
pouzitie Ripraza HCT s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 ni) {pozri Cast’ 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu sashodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu, ktori
boli lie¢eni hemodialyzouFodanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,,, 0 menej ako 1,2-nasobok; zvacSenie
AUC do 1,6-nasobku)+ porovnani so zodpovedajicimi zdravymi osobami. Nacasovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyZzaduje uprava
davky u tychtébacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori su lie¢eni hemodialyzou,
povazuje za pstrebné. AvSak pouzitie aliskirenu sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Nie je potrebna uprava zaciatocnej davky Ripraza HCT u starSich pacientov. Obmedzené udaje
naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je zniZeny u zdravych starSich osdb aj u starSich

0s0b s hypertenziou v porovnani s mladymi zdravymi dobrovol'nikmi.

Nie su dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie farmakologickej bezpeénosti aliskirenu neukézali Ziadne neziaduce u¢inky na funkciu
centralnej nervovej, dychacej alebo kardiovaskularnej stistavy. Nalezy v stadiach toxicity pri
opakovanom podavani u zvierat boli v sulade so znaAmym potencialom pre miestne drazdenie alebo
ocakavanymi farmakologickymi u€inkami aliskirenu. V §tidii na potkanoch trvajucej 2 roky a v §tadii
na transgénovych mysSiach trvajucej 6 mesiacov sa nezistil karcinogénny potencial aliskirenu. Jeden
adenom na hrubom creve a jeden adenokarciném na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov pri davke
1 500 mg/kg/den neboli Statisticky vyznamné. Aliskiren nemal mutagénny potencial, embryofetalnu
toxicitu alebo teratogenitu. Fertilita, prenatalny vyvoj a postnatalny vyvoj u potkanov neboli
ovplyvnené.

K predklinickym hodnoteniam, o ktoré sa opiera podavanie hydrochlorotiazidu u l'udi, patrili
stanovenia genotoxicity in vitro a Studie reprodukénej toxicity a karcinogenity u hlodavcov. Dostupné
su rozsiahle klinické udaje o hydrochlorotiazide, ktoré su spomenuté v prislusnych castiach.

Nalezy pozorované v Studiach toxicity trvajucich 2 a 13 tyzdnov sa zhodovali s nalezini pozorovanymi
v minulosti pri monoterapiach aliskirenom alebo hydrochlorotiazidom. NepozoroVali'sa ziadne nové
alebo neocakavané nalezy, vyznamné pre pouzitie u l'udi. Zvysené vakuolizacia.buniek zona
glomerulosa nadobli¢iek sa pozorovala u potkanov v 13-tyzdiovej stadii texicity. Nalez sa pozoroval
u zvierat, ktoré dostavali hydrochlorotiazid, ale nie u zvierat, ktor¢ dostévaii.samotny aliskiren alebo
vehikulum. Nepreukazalo sa, Ze tento nalez je zvySeny pri kombindcii lieCiv
aliskiren/hydrochlorotiazid, pretoze jeho zdvaznost’ u vSetkych zvierat bola len minimalna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon

Monohydrat laktozy

Pseni¢ny Skrob

Povidon

Magnéziumstearat

Bezvody koloidny oxid kremicity
Mastenec

Obalova vrstva;

Mastenec

Hypromel6za

Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Z1ty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

24 mesiacov
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/AI/PVC — Al blistre:

Jednotlivé balenia obsahujuce 7, 14, 28, 30, 50 alebo 56 tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 90, 98 alebo 280 tabliet.

PVC/polychlorotrifludéroetylénové (PCTFE) — Al blistre:

Jednotlivé balenia obsahujuce 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 alebo 98 tabliet.

Jednotlivé balenia (perforované blistre s jednotlivymi ddvkami) obsahujuce 56 x 1 tabletu.
Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet.

Spolocné balenia (perforované blistre s jednotlivymi davkami) obsahujtiice 98 x 1 tabletu:
Nie vSetky velkosti balenia a liekové sily musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sélade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/061-080

9. DATUM-PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

13.04.2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOGINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMERZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
IT-80058 Torre Annunziata/NA
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku musi zabezpecit’ zavedenie systému doli’adu nad liekmi
predlozeného v ramci modulu 1.8.1 registracie lieku, ako aj jeho fungovani¢,pred uvedenim lieku na
trh a v Case, ked’ uz je uvedeny na trhu.

Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku ma uskutocnovat’ aktiviiy\v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, aka oli dohodnuté v RMP
predlozenom v module 1.8.2 registracie lieku a vSetkych d’aiSich aktualizaciach RMP
odsuhlasenych Vyborom pre lieky na humanne pouzitic, (Committee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP).

Podrl'a usmernenia vyboru CHMP k systémom riadenia rizika pre lieky na humanne pouZitie,
aktualizovany plan riadenia rizik sa ma prediezit’ v rovnakom Case ako d’alSia sprava o periodickom
rozbore bezpecénosti licku (PSUR).

Okrem toho je potrebné predlozit’ Gktualizovany plan riadenia rizik:

o ak sa ziska nova informacia, ktora méze mat’ vplyv na aktualne Specifikacie bezpecnosti, plan
dohl'adu nad liekmisalebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika,

. do 60 dni od dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika),

o na ziadost Eurépskej agentury pre lieky.

. PODMIiXNKY ALEBO OBMEDZENIA S OHECADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

Neaplikovatel'né.
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. POVINNOST VYKONAT POSTREGISTRACNE OPATRENIA

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku ma splnit’ v stanovenom ¢asovom plane nasledujice opatrenia:

Popis Datum
splatnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii lieku predlozi konecné vysledky a spravu o 31.jal 2012

klinickom skuSani pre fazu aktivnej liecby stadie ALTITUDE, ked’ budu k

dispozicii.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii lieku predlozi aktualizovany plan riadenia rizik Do mesiaca

(RMP), ktory primerane opisuje vSetky problémy s bezpec¢nost'ou, aktivity v ramci | od

dohl'adu nad liekmi a opatrenia ur¢ené na identifikovanie, charakterizovanie, rozhodnutia

prevenciu alebo minimalizovanie rizik. komisie
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 mig
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné potZitie.
Pred pouzitim st precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/010 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/011 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/012 28 filmom obalenych tablict

EU/1/11/680/013 30 filmom obalenych tat!ict

EU/1/11/680/014 50 filmom obalenych taviiet

EU/1/11/680/015 56 filmom obalenycix tabliet

EU/1/11/680/016 56 filmom obalenych tabliet (56x1; perforované blistre s jednotlivymi

davkami)
EU/1/11/680/017 90 filmoiir cbalenych tabliet
EU/1/11/680/018 98 filromni obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJSARZE

v

C. Sarze

14. ZATRYEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 mig
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PGDANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim sisprecitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECYALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/001 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/002 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/004 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/005 50 filmom obalenych tablict
EU/1/11/680/006 56 filmom obalenych tavlict

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LI_EJ\?) PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany 1ia-lekarsky predpis.

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PVC/PCTFE ALEBO PA/AL/PVC)
BLISTRE (KALENDAROVE) (PVC/PCTFE ALEBO PA/AL/PVC)

|1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel’a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A SPOLOCNYCH BALENI (BEZ BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 ing
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 20 balenianii, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 2 baicniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA P@DANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precifaite pisomnll informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/020 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/019 98 filmom obalenych tabliet (2x49; pertorované blistre s jednotlivymi
davkami)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU POD#JA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky; predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

[ 16.  INFQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A SPOLOCNYCH BALENI (BEZ BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 ing
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 20 balenianii, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
30 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolocéného balenia tvoreného 3/baicniami, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvorencho 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouifie.
Pred pouzitim giprecitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/009 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/007 90 filmom obalenych tabliet (3%30)
EU/1/11/680/008 98 filmom obalenych tabliet (2x49)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekaisky predpis.

| 15. POKYNY.NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNYCH BALENI (VRATANE BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 ing
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z kiorych kazdé obsahuje 14 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA P@DANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precifaite pisomnl informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/019 98 filmom obalenych tabliet (2x49; pertorované blistre s jednotlivymi
davkami)
EU/1/11/680/020 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU POD#JA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky, predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

[ 16.  INFQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNYCH BALENI (VRATANE BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 ing
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z kiorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
90 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 3 baleniam!, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouifie.
Pred pouzitim giprecitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY.NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg

99



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné potZitie.
Pred pouzitim st precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/030 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/031 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/032 28 filmom obalenych tablict

EU/1/11/680/033 30 filmom obalenych tat!ict

EU/1/11/680/034 50 filmom obalenych taviiet

EU/1/11/680/035 56 filmom obalenycix tabliet

EU/1/11/680/036 56 filmom obalenych tabliet (56x1; perforované blistre s jednotlivymi

davkami)
EU/1/11/680/037 90 filmoiir cbalenych tabliet
EU/1/11/680/038 98 filromni obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJSARZE

v

C. Sarze

14. ZATRYEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PGDANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim sisprecitajte pisomnll informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECYALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/021 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/022 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/023 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/024 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/025 50 filmom obalenych tablict
EU/1/11/680/026 56 filmom obalenych tavlict

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LI_EJ\?) PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany 1ia-lekarsky predpis.

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PVC/PCTFE ALEBO PA/AL/PVC)
BLISTRE (KALENDAROVE) (PVC/PCTFE ALEBO PA/AL/PVC)

|1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel’a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A SPOLOCNYCH BALENI (BEZ BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25;mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 20 balenianii, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 2 baicniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PEDANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precifaite pisomnll informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/040 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/039 98 filmom obalenych tabliet (2x49; pertorované blistre s jednotlivymi
davkami)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU POD#JA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky; predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

[ 16. INFQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A SPOLOCNYCH BALENI (BEZ BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25;mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informadcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 20 balenianii, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
30 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 3/baicniami, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvorencho 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouifie.
Pred pouzitim giprecitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/029 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/027 90 filmom obalenych tabliet (3%30)
EU/1/11/680/028 98 filmom obalenych tabliet (2x49)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekaisky predpis.

| 15. POKYNY.NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNYCH BALENI (VRATANE BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25, mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z kiorych kazdé obsahuje 14 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA P@DANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precifaite pisomnl informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/039 98 filmom obalenych tabliet (2x49; pertorované blistre s jednotlivymi
davkami)
EU/1/11/680/040 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU POD#JA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky; predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

[ 16.  INFQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNYCH BALENI (VRATANE BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25,;mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z kiorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
90 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 3 baleniam!, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouifie.
Pred pouzitim giprecitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY.NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 mig
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné potZitie.
Pred pouzitim st precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/050 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/051 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/052 28 filmom obalenych tablict

EU/1/11/680/053 30 filmom obalenych tat!ict

EU/1/11/680/054 50 filmom obalenych taviiet

EU/1/11/680/055 56 filmom obalenycix tabliet

EU/1/11/680/056 56 filmom obalenych tabliet (56x1; perforované blistre s jednotlivymi

davkami)
EU/1/11/680/057 90 filmoiir cbalenych tabliet
EU/1/11/680/058 98 filromni obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJSARZE

v

C. Sarze

14. ZATRYEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 mig
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PGDANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim sisprecitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECYALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/041 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/042 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/043 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/044 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/045 50 filmom obalenych tablict
EU/1/11/680/046 56 filmom obalenych tavlict

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LI_EJ\?) PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany 1ia-lekarsky predpis.

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PVC/PCTFE ALEBO PA/AL/PVC)
BLISTRE (KALENDAROVE) (PVC/PCTFE ALEBO PA/AL/PVC)

|1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel’a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A SPOLOCNYCH BALENI (BEZ BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 ing
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 20 balenianii, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 2 baicniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA P@DANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precifaite pisomnll informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/060 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/059 98 filmom obalenych tabliet (2x49; pertorované blistre s jednotlivymi
davkami)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU POD#JA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky; predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

[ 16.  INFQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A SPOLOCNYCH BALENI (BEZ BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 ing
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 20 balenianii, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
30 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolocéného balenia tvoreného 3/baicniami, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvorencho 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouifie.
Pred pouzitim giprecitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/049 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/047 90 filmom obalenych tabliet (3%30)
EU/1/11/680/048 98 filmom obalenych tabliet (2x49)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY.NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNYCH BALENI (VRATANE BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 ing
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z kiorych kazdé obsahuje 14 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA P@DANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precifaite pisomnl informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

122



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/059 98 filmom obalenych tabliet (2x49; pertorované blistre s jednotlivymi
davkami)
EU/1/11/680/060 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU POD#JA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky, predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

[ 16.  INFQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNYCH BALENI (VRATANE BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 12,5 ing
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z kiorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
90 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 3 baleniam!, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouifie.
Pred pouzitim giprecitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/048 98 filmom obalenych tabliet (2x49)
EU/1/11/680/049 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/047 90 filmom obalenych tabliet (3x30)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY.NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné potZitie.
Pred pouzitim st precitajte pisomnil informéciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

126



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/070 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/071 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/072 28 filmom obalenych tablict

EU/1/11/680/073 30 filmom obalenych tat!ict

EU/1/11/680/074 50 filmom obalenych taviiet

EU/1/11/680/075 56 filmom obalenycix tabliet

EU/1/11/680/076 56 filmom obalenych tabliet (56x1; perforované blistre s jednotlivymi

davkami)
EU/1/11/680/077 90 filmoiir cbalenych tabliet
EU/1/11/680/078 98 filromni obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJSARZE

v

C. Sarze

14. ZATRYEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PGDANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim sisprecitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECYALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/061 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/11/680/062 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/063 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/064 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/680/065 50 filmom obalenych tablict
EU/1/11/680/066 56 filmom obalenych tavlict

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LI_EJ\?) PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany 1ia-lekarsky predpis.

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PVC/PCTFE ALEBO PA/AL/PVC)
BLISTRE (KALENDAROVE) (PVC/PCTFE ALEBO PA/AL/PVC)

|1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel’a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A SPOLOCNYCH BALENI (BEZ BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25;mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 20 balenianii, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 2 baicniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PEDANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precifaite pisomnll informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/080 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/079 98 filmom obalenych tabliet (2x49; pertorované blistre s jednotlivymi
davkami)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU POD#JA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky; predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

[ 16.  INFQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A SPOLOCNYCH BALENI (BEZ BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25;mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 20 balenianii, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
30 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvoreného 3/baicniami, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spoloéného balenia tvorencho 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouifie.
Pred pouzitim giprecitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/069 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/067 90 filmom obalenych tabliet (3%30)
EU/1/11/680/068 98 filmom obalenych tabliet (2x49)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekaisky predpis.

| 15. POKYNY.NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNYCH BALENI (VRATANE BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PVC/PCTFE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z kiorych kazdé obsahuje 14 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA P@DANIA

Na vnutorné pouZitie.
Pred pouzitim si precifaite pisomnl informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

135



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/079 98 filmom obalenych tabliet (2x49; pertorované blistre s jednotlivymi
davkami)
EU/1/11/680/080 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU POD#JA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky; predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

[ 16.  INFQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNYCH BALENI (VRATANE BLUE BOX) OBSAHUJUCA
PA/AL/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 25;mg
hydrochlorotiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a pSenicny skrob.
DalSie udaje pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z kiorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
90 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 3 baleniam!, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouifie.
Pred pouzitim giprecitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/680/068 98 filmom obalenych tabliet (2x49)
EU/1/11/680/069 280 filmom obalenych tabliet (20x14)
EU/1/11/680/067 90 filmom obalenych tabliet (3x30)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY.NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety
Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu skér, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Ttto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedéavajte ho nikomu inému. M6ze mu uSkodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete-vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzie'to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov sa dozviete:
Co je Riprazo HCT a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Riprazo HCT

Ako uzivat’ Riprazo HCT

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Riprazo HCT

Dalsie informacie

A

1. CO JE RIPRAZO HCT A NA CO SA PQUZIVA

Tablety Riprazo HCT obsahuju dve lieCivasktoré sa nazyvaju aliskiren a hydrochlorotiazid. Obe tieto
lieciva pomahajt zvladnut’ vysoky krvoytiak (hypertenziu).

Aliskiren je latka, ktora patri do ndvej triedy lieciv nazvanych inhibitory reninu. ZniZuji mnozstvo
angiotenzinu I, ktoré si telo mdze vytvorit. Angiotenzin Il spdsobuje zizenie krvnych ciev, ¢o
zvySuje krvny tlak. Zmensenie.minozstva angiotenzinu Il umozni uvolnenie krvnych ciev, o znizuje
krvny tlak.

Hydrochlorotiazid patri’do skupiny lie¢iv nazvanych tiazidové diuretika. Hydrochlorotiazid zvySuje

vylu€ovanie mo&il,.€o tieZ znizuje krvny tlak.

Vysoky krviigrilak zvySuje pracovnu zataz srdca a ciev. Ak takyto stav trva dlho, mézu sa poskodit’

krvné cievy mozgu, srdca a obliciek, o moze vyustit’ do mftvice, zlyhania srdca, srdcového infarktu
alebo zlyhania obli¢iek. ZniZenie krvného tlaku na normalnu hodnotu zmensuje riziko vzniku tychto

ochoreni.

Riprazo HCT sa pouziva na liecbu vysokého krvného tlaku.
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2.

SKOR AKO UZIJETE RIPRAZO HCT

Neuzivajte Riprazo HCT

ked’ ste alergicky (precitliveny) na aliskiren alebo hydrochlorotiazid, na lieky odvodené od

sulfonamidov (lieky pouzivané na liecbu infekcii pl'aic alebo mocovych ciest) alebo na

ktorukol'vek z d’alsich zloziek Ripraza HCT. Ak si myslite, ze mdzete byt alergicky, neuzivajte

Riprazo HCT a porad’te sa so svojim lekarom.

ked’ sa u Vas vyskytli nasledujiice formy angioedému (fazkosti s dychanim alebo prehitanim,

alebo opuch tvére, rik a ndh, oci, pier a/alebo jazyka):

- angioedém, ked’ ste uzivali aliskiren.

- dedi¢ny angioedém.

- angioedém bez znamej priciny.

ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna. (Je lepSie vyvarovat’ sa uzivania Ripraza HCT aj na

zaCiatku tehotenstva — pozri ¢ast’ Tehotenstvo.)

ked’ ste medzi tretim a deviatym mesiacom tehotenstva.

ked’ mate vazne t'azkosti s peceniou alebo oblickami.

ked nemozete tvorit’ mocC (anturia).

ked’ mate hladinu draslika alebo sodika v krvi napriek liecbe prili§ nizku.

ked’ mate hladinu vapnika v krvi napriek liecbe prili§ vysoku.

ked” mate dnu (krystaly kyseliny mo&ovej v kiboch).

ked’ uzivate cyklosporin (liek pouzivany po transplantacii, aby sazabranilo odvrhnutiu organu,

alebo pri inych ochoreniach, napriklad reumatoidnej artritide alcho atopickej dermatitide),

itrakonazol (liek pouzivany na liecbu hubovych infekcii) alebdychinidin (liek pouzivany na

upravu srdcového rytmu).

ked’ mate cukrovku (diabetes mellitus) alebo poruchu/firikcie obliciek a liecite sa niektorym

z nasledujucich typov liekov pouzivanych na lie¢bu vysokého tlaku krvi:

- »inhibitor enzymu konvertujiceho angictenzin®, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril
atd’.

alebo

- ,blokator receptorov angiotenzinu i, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartan atd’.

Ak sa Vis niefo z uvedeného tyka, neuzivaite Riprazo HCT a porozpravajte sa so svojim
lekdrom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Ripraza HCT

ak mate zhorSenu funkciniobliciek, lekar starostlivo zvazi, ¢i je Riprazo HCT pre Vas vhodné,

a mozno Vas bude ech¢iet’ddsledne sledovat'.

ak Vam transplantovaii oblicku.

ak mate tazkosti s pecenou.

ak mate tazkostiso srdcom.

ak u Vas ¥znikne angioedém (fazkosti s dychanim alebo prehitanim, alebo opuch tvare, rak

a noh, o¢i;pier a/alebo jazyka). Ak k tomu dojde, prestanite uzivat’ Riprazo HCT a spojte sa so

svojirb Jekarom.

ak mate cukrovku (vysokt hladinu cukru v krvi).

ak mate vysokt hladinu cholesterolu alebo triacylglycerolov v krvi.

ak mate ochorenie nazyvané lupus erythematosus (oznacované aj ,,lupus” alebo ,,SLE”).

ak mate alergiu alebo astmu.

ak uzivate niektory z nasledujucich typov liekov pouzivanych na liecbu vysokého tlaku krvi:

- »inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin®, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril
atd’.

alebo

- ,.blokator receptorov angiotenzinu 11, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartan atd’.

ak dodrzujete diétu s nizkym obsahom soli.

ak mate priznaky alebo prejavy ako neobvykly pocit smédu, suchost’ v ustach, celkova slabost’,

ospalost’, bolest’ svalov alebo svalové kice, nutkanie na vracanie, vracanie alebo neobvykle

rychly tep srdca, o méze poukazovat’ na nadmerny ucinok hydrochlorotiazidu (ktory sa

nachadza v Ripraze HCT).
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- ak sa u Vas po pobyte na slnku objavia kozné reakcie, napriklad vyrazky.

- ak sa Vam zhorsi zrak alebo pocitite bolest’ v oku. M6zu to byt prejavy zvySeného tlaku v oku
a mozu sa vyskytnut’ do niekol’kych hodin az tyzdiiov po uziti Ripraza HCT. Ak sa tento stav
nelie¢i, méze sposobit’ trvalé zhorsenie zraku.

Ak sa Vas nie¢o z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Upozornite svojho lekéra, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mozete otehotniet’). Riprazo HCT sa
neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ak ste viac ako 3 mesiace tehotna,
pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho diet’at’a, ked’ sa uziva v tomto obdobi (pozri Cast’
Tehotenstvo).

Pouzitie Ripraza HCT u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov sa neodporuca.

Uzivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uZzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je mimoriadne délezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak pouzivate nasleduitice-lieky:

- litium (liek na liecbu niektorych druhov depresie).

- lieky alebo latky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika v krvi. Tieto zahf#iajd doplnky draslika alebo
nahrady soli obsahujtce draslik, lieky Setriace draslik a heparin.

- lieky, ktoré mozu znizit' mnozstvo draslika v krvi, napriklad diuretika (tablety na odvodnenie),
kortikosteroidy, prehanadla, karbenoxolon, amfotericin alebo penicilin G.

- lieky, ktoré mozu vyvolat’ ,, forsades de pointes “ (nepravideiny tep srdca), napriklad
antiarytmika (lieky pouzivané na lie¢bu ochoreni srdca).a'niektoré antipsychotika.

- lieky, ktoré mozu znizit' mnozstvo sodika v krvi, nabrikiad antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika (karbamazepin).

- lieky pouzivané na zmiernenie bolesti, naprikiad nhesteroidné protizdpalové latky (NSAID),
vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (inhibitorov Cox-2).

- lieky na znizenie krvného tlaku, vratane metyldopy.

- lieky na zvysenie krvného tlaku, napriislad noradrenalin alebo adrenalin.

- digoxin alebo in¢ digitalisové glykozidy (lieky pouzivané na lie¢bu ochoreni srdca).

- vitamin D a soli vépnika.

- lieky na lie¢bu cukrovky (vriutorne uzivané lieky, napriklad metformin, alebo inzuliny).

- lieky, ktoré mozu zvysit iladinu cukru v krvi, napriklad betablokatory a diazoxid.

- lieky na lie¢bu dny,napriklad alopurinol.

- anticholinergicke laiky (lieky pouzivané na liecbu roznych porach, napriklad kfcov v traviacej
sustave, ki¢ov mocového mechtra, astmy, nevol'nosti pri cestovani, svalovych kicov,
Parkinsonovej choroby a na podporu anestézie).

- amantadin.(lick pouzivany na liecbu Parkinsonovej choroby, pouZiva sa tiez na liecbu alebo
predchadzanie niektorych ochoreni vyvolanych virusmi).

- cholestyramin, kolestipol alebo iné Zivice (latky pouzivané hlavne pri liecbe vysokych hladin
tukov v krvi).

- cytotoxické lieky (pouzivané na liecbu rakoviny), napriklad metotrexat alebo cyklofosfamid.

- svalové relaxancia (lieky na uvolnenie svalov, ktoré sa pouzivaju pocas operacii).

- alkohol, tablety na spanie a anestetika (lieky umoziujice pacientovi podstupit’ chirurgické a iné
zakroky).

- jodované kontrastné latky (pouzivaju sa pri zobrazovacich vySetreniach).

- lieky na lie¢bu zapalu kibov.
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Vas lekar moZno bude musiet’ zmenit’ divku a/alebo urobit’ iné opatrenia, ak uZivate niektory

z nasledujucich liekov:

- furosemid, liek patriaci do skupiny znamej ako diuretika alebo lieky na odvodnenie, ktoré sa
pouzivaju na zvySenie mnozstva vytvoreného mocu.

- niektoré lieky na lie¢bu infekcii, ako ketokonazol.

- verapamil, liek pouzivany na znizenie krvného tlaku, na tipravu srdcového rytmu alebo na
liecbu anginy pectoris.

UZivanie Ripraza HCT s jedlom a nidpojmi
Uzivajte Riprazo HCT s 'ahkym jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy deii v rovnakom case.
Neuzivajte Riprazo HCT spolu s grepovou stavou.

Tehotenstvo

Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mozete otehotniet). Lekar Vas
spravidla poziada, aby ste prestali uzivat’ Riprazo HCT predtym, ako otehotniete, alebo ihned’, ked’
budete vediet, Ze ste tehotna, a odporu¢i Vam, aby ste uzivali iny liek namiesto Ripraza f{CT. Riprazo
HCT sa neodporuca uzivat’ poCas tehotenstva a nesmie sa uzivat, ked’ ste viac ako!3-tnesiace tehotna,
pretoze moze spdsobit’ zdvazné poskodenie Vasho diet’at’a, ak sa uziva po tretomimiesiaci tehotenstva.

Dojcenie
Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ dojcit’, povedzte o tom svojmu lekarovi, Riprazo HCT sa
neodporuca pre matky, ktoré dojcia, a lekar pre Vas mozno vyberie iny.druh liecby, ak chcete dojcit.

Skor ako zacnete uzivat akykol'vek liek, porad’te sa so svojimiekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tak ako mnohé iné lieky pouzivané na liecbu vysokéhe kivného tlaku, tento liek u Vas moze vyvolat
zavraty. Ak sa u Vas vyskytne tento priznak, nevedi{e\vozidlo, nepouzivajte nastroje a neobsluhujte
stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkich\Ripraza HCT
Riprazo HCT obsahuje laktézu (mlie¢ny~cakor). Ak Vam Vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré

cukry, kontaktujte svojho lekara pred uizitim tohto lieku.

Riprazo HCT obsahuje pSenicny:skrob. Je vhodny pre l'udi s celiakiou. Pacienti s alergiou na pSenicu
(iné ochorenie ako celiakia)memiaji uzivat’ tento liek.

3. AKO UZIVAT-RIPRAZO HCT

Vzdy uzivajte'Kiprazo HCT presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte
si to u svojha ekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka Ripraza HCT je jedna tableta denne. Prehltnite tabletu celt s mensim mnoZstvom
vody. UZzivajte Riprazo HCT s 'ahkym jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy deil v rovnakom case.
Neuzivajte Riprazo HCT spolu s grepovou §tavou. Pocas liecby méze Vas lekar davku upravit’ podla
toho, ako sa zmeni Vas krvny tlak.

Riprazo HCT Vam moZno predpisali preto, lebo predchadzajuca liecba Vam krvny tlak dostatoc¢ne
neznizila. V takom pripade Vam lekar povie, ako prejst’ z predchadzajucej liecby na Riprazo HCT.

Ak uzijete viac Ripraza HCT, ako mate
Ak ste omylom uzili privel’a tabliet Ripraza HCT, ihned’ sa porad’te s lekarom. MozZno budete
potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Riprazo HCT
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Ak si zabudnete vziat’ davku tohto lieku, vezmite si ju hned’, ako si spomeniete, a d’alSiu davku potom
uzite v obvyklom cCase. Ak je uz takmer ¢as na d’alSiu davku, jednoducho si vezmite d’al$iu tabletu vo
zvyCajnom Case. NeuZivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby ste nahradili vynechanu
tabletu.

Neprestaiite uzivat’ tento liek, aj ked’ sa budete citit’ dobre (pokial’ Vam to neodporuci Vas lekar).
LCudia s vysokym krvnym tlakom si ¢asto nevSimnul ziadne priznaky ochorenia. Mnohi sa mézu citit’
celkom normalne. Je vel'mi dolezité, aby ste uzivali tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar,
aby ste dosiahli najlepsie vysledky a znizilo sa riziko vedl'ajsich uc¢inkov. Chodievajte k Vasmu
lekarovi na dohodnuté vysetrenia aj vtedy, ked’ sa budete citit’ dobre.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj Riprazo HCT moze sposobovat’ vedl'ajsSie u€inky, hoci sa heprejavia u
kazdého.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spezowijete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzieto, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Mozno budete musiet’ prestat’ uzivat’ Riprazo HCT.

Vedl'ajsie ucinky hlasené u pacientov lieCenych Riprazom HCT'y idinickych skuSaniach:
Casté (postihujii menej nez 1 z 10 pacientov):
o hnacka

~

Tak ako pri kazdej kombinacii dvoch lieCiv nie je nioZne€ vylucit’ vedlajsie ucinky suvisiace s kazdou
zlozkou osobitne.

Aliskiren:

Casté (postihuji menej neZ 1 z 10 pacients«):

o hnacka

. bolest’ kibov (artralgia)

o vysoké hladina draslika v krvi

. zavraty

Menej Casté (postihuji menej nez 1 zo 100 pacientov):

o kozné vyrazky{indze to byt aj prejav alergickej reakcie alebo angioedému — pozri nizsie
»Zriedkavé {vedlajsie ucinky)

. tazkosti §.0biiCkami vratane akutneho zlyhania obli¢iek (zd&vazné zniZenie tvorby mocu)

o opuch rul, ¢lenkov alebo chodidiel (periférny edém)

o zavazne kozné reakcie (toxické epidermalna nekrolyza a/alebo reakcie ustnej sliznice — Cervena

koza, pl'uzgiere na perach, o¢iach alebo v ustach, olupovanie koze, horticka)
o nizky tlak krvi

Zriedkavé (postihuju menej ako 1 z 1 000 pacientov):

o alergické reakcie (precitlivenost’) a angioedém (k prejavom mozu patrit’ tazkosti s dychanim
alebo prehitanim, vyrazky, svrbenie, zihlavka alebo opuch tvare, ruk a noh, o, pier a/alebo
jazyka, zavraty)

o zvys$ena hladina kreatininu v krvi

Hydrochlorotiazid:

Vel'mi Casté (postihuja viac nez 1 z 10 pacientov):
. nizka hladina draslika v krvi

o zvysenie tukov v krvi
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Casté (postihuju menej nez 1 z 10 pacientov):
o vysoké hladina kyseliny mocovej v krvi
° nizka hladina horcika v krvi

° nizka hladina sodika v krvi
[}
[}
[}
[}
[}

zavraty, mdloby pri postaveni sa

znizena chut’ do jedenia

nutkanie na vracanie a vracanie

svrbivé vyrazky a iné typy vyrazok
neschopnost’ dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu

Zriedkavé (postihuju menej ako 1 z 1 000 pacientov):

. nizky pocet krvnych dosticiek (niekedy s krvacanim alebo podliatinami pod kozou)
o vysoké hladina vapnika v krvi

o vysoké hladina cukru v krvi

o zhorsSenie stavu metabolizmu pri cukrovke
. smutok (depresia)

o poruchy spanku

o zavraty

o bolest’ hlavy

o mravcenie alebo strata citlivosti

o porucha zraku

o nepravidelny tep srdca

o neprijemné pocity v bruchu

o zapcha

o hnacka

o poruchy pecene, ktoré sa mozu vyskytnut’ spolurso zltym sfarbenim koze a oci
o zvySena citlivost’ koze na slnko

o cukor v moci

Velmi zriedkavé (postihujia menej ako*! 210 000 pacientov):

o horucka, bolest’ hrdla alebeyredy v ustach, CastejSie infekcie (nedostatok alebo nizky pocet
bielych krviniek)

o bleda koza, unava, dycliayicnost’, tmavy mo¢ (hemolyticka anémia)

o vyrazky, svrbenie, zihPavka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavraty (reakcie
z precitlivenosti)

o zmdtenost’, inava, svalové Sklbnutia a kfce, rychle dychanie (hypochloremicka alkaloza)

o tazkosti s dyehanim spojené s horackou, kasl'om, sipotom, dychavi¢nostou (respiratdrna tiesen,
vratané.priemonitidy a pl'icneho edému)

o silnaholest’ v hornej Casti brucha (zépal podzaludkovej zl'azy)

o vyrazky na tvari, bolest’ kibov, porucha svalov, hora¢ka (lupus erythematosus)

o zapal krvnych ciev s prejavmi ako vyrazky, purpurovocervené Skvrny, horacka (vaskulitida)

. zavazné kozné ochorenie, ktoré spdsobuje vyrazky, sCervenanie koze, pluzgiere na perach,

ociach alebo v tstach, olupovanie koze, horucku (toxicka epidermalna nekrolyza)

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov):

o slabost’

. podliatiny a Casté infekcie (aplasticka anémia)

o zhorSenie zraku alebo bolest’ v oCiach spdsobené vysokym tlakom (mozné prejavy akutneho
glaukému s uzavretym uhlom)

o zavazna choroba koze, ktora vyvoldva vyrazky, sCervenanie koze, pl'uzgiere na perach, ociach
alebo v ustach, olupovanie koze, horucku (multiformny erytém)

o svalové kice
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o zavazny pokles tvorby mo¢u (mozné prejavy ochorenia obliiek alebo zlyhania obli¢iek),
slabost’ (asténia)
o horucka

5. AKO UCHOVAVAT RIPRAZO HCT

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Riprazo HCT po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny deii v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Riprazo HCT obsahuje

- Kazda filmom obalena tableta Ripraza HCT 150 mg/12,5 mg obsahuje 156'mg aliskirenu (ako
hemifumarat) a 12,5 mg hydrochlorotiazidu. Dalgie zlozky sii: mikrokrystaticka celuldza,
krospovidon, monohydrat laktézy, pSenicny Skrob, povidon, magnéziumstearat, bezvody
koloidny oxid kremicity, mastenec, hypromel6za, makrogol, oxid(titanicity (E171).

- Kazda filmom obalena tableta Ripraza HCT 150 mg/25 mg obsahuje 150 mg aliskirenu (ako
hemifumarat) a 25 mg hydrochlorotiazidu. Dalgie zlozky stsmikrokrystalicka celuldza,
krospovidon, monohydrat laktdzy, pSeni¢ny Skrob, poviddn./magnéziumstearat, bezvody
koloidny oxid kremicity, mastenec, hypromel6za, malregol, oxid titani¢ity (E171), Cerveny
oxid zelezity (E172), ZIty oxid zelezity (E172).

- Kazda filmom obalena tableta Ripraza HCT 309'mg/12,5 mg obsahuje 300 mg aliskirenu (ako
hemifumarat) a 12,5 mg hydrochlorotiazidu. Dalsie zlozky sii: mikrokrystalicka celuldza,
krospovidon, monohydrat laktozy, pSenicriyzskrob, povidon, magnéziumstearat, bezvody
koloidny oxid kremicity, mastenec, hyproniel6za, makrogol, oxid titani¢ity (E171), Cerveny
oxid zelezity (E172), Cierny oxid Zelezity (E172).

- Kazda filmom obalena tableta Ripraza HCT 300 mg/25 mg obsahuje 300 mg aliskirenu (ako
hemifumarat) a 25 mg hydroclilorotiazidu. Dalgie zlozky sti: mikrokrystalicka celuldza,
krospovidon, monohydrat laktézy, pSenicny skrob, povidon, magnéziumstearat, bezvody
koloidny oxid kremicit¥s.inastenec, hypromel6za, makrogol, oxid titani¢ity (E171), Cerveny
oxid zelezity (E172), zlgroxid zelezity (E172).

Ako vyzera Riprazo41C'l' a obsah balenia

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety su biele, ovalne, filmom obalené tablety s
vyrazenym oznagenim ,,LCI” na jednej strane a ,,NVR” na druhe;j strane.

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmom obalené tablety su slabozlté, ovalne, filmom obalené tablety s
vyrazenym ozfacenim ,,CLL” na jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety su bledofialové, ovalne, filmom obalené tablety
s vyrazenym oznacenim ,,CVI” na jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmom obalené tablety st svetlozlté, ovalne, filmom obalené tablety s
vyrazenym oznacenim ,,CVV” na jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Riprazo HCT je dostupné v baleniach obsahujucich 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 alebo 98 tabliet.
Balenia obsahujuce 90 (3x30), 98 (2x49) alebo 280 (20x14) tabliet su spoloc¢né balenia.

Nie vSetky vel'kosti balenia alebo liekové sily musia byt’ dostupné vo Vasej krajine.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Verlka Britania

Vyrobca

Novartis Farma S.p.A.

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 Q
Bbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kit. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 45765 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. 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: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

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

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services inc. Novartis Pharma GmbH

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

EALGda Polska

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

Espaiia Portugal

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

France Roménia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvzpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalenav

Podrobn¢ informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej dtranke Eurdpskej liekovej agentiry

http://www.ema.europa.eu
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