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1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

Hjélpamnen: Varje tablett innehaller 25 mg laktosmonohydrat och 24,5 mg vetestérkelse.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpidmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vit, bikonvex, oval, filmdragerad tablett, priglad med "LCI” pé ena sidant.ach "NVR” pé andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Riprazo HCT 4ir avsett for patienter som inte erhdlier tillricklig kontroll av blodtrycket med enbart
aliskiren eller hydroklortiazid.

Riprazo HCT ér avsett som ersittningsbehandling till patienter som uppnétt adekvat kontroll med
aliskiren och hydroklortiazid, givnastillSimmans och i samma doser som kombinationen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos av Riprazo HCT éar en tablett dagligen. Riprazo HCT ska tas en gang dagligen
tillsammans med en i4{t/maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grapefruktjuice ska inte tas
tillsammans med Ripiazo HCT.

Den antihypetiensiva effekten intraffar huvudsakligen inom 1 vecka och maximal effekt ses vanligen
inom 4 vecdkor.

Daosering hos patienter som inte erhaller tillrdcklig kontroll med aliskiren eller hydroklortiazid i
moneterapi

Individuell dostitrering for var och en av de tva komponenterna kan rekommenderas fore byte till fast
kombination. Nér det &r kliniskt 1&mpligt, kan direkt byte fran monoterapi till fast kombination
overvagas.

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter som inte erhéller tillriacklig kontroll av
blodtrycket med endast aliskiren 150 mg eller hydroklortiazid 12,5 mg.

Om blodtrycket fortfarande inte 4r under kontroll efter 2-4 veckors behandling kan dosen titreras upp
till en maximal dos om Riprazo HCT 300 mg/25 mg dagligen. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras 1 enlighet med patientens svar pa behandlingen.



Dosering vid ersittningsbehandling
For storre bekvamlighet kan patienter som far aliskiren och hydroklortiazid med separata tabletter

byta till Riprazo HCT tabletter med fast kombination av samma doser av komponenterna.

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med létt till méttligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). P4 grund av hydroklortiazidkomponenten, &r Riprazo HCT kontraindicerat for
anviandning hos patienter med anuri och hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/minut/1,73 m®). Samtidig anvindning av Riprazo HCT med
angiotensin-II-receptorblockerare (ARB) eller angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3,
4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av den initiala dosen kréivs for patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Riprazo HCT &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktint(se
avsnitten 4.3 och 4.4).

Aldre patienter (&ver 65 ar)

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos dldre patienter &r 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssdnkning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av dldre patienter.

Barn
Riprazo HCT rekommenderas inte till barn och ungdomar urider18 ar beroende pa brist pa data
avseende sikerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substanseri<ller mot nagot hjilpamne (se avsnitt 6.1) eller mot
andra sulfonamidderivat.

- Angioddem med aliskiren i anamnes:

- Arftligt eller idiopatiskt angi¢Hdar.

- Andra och tredje trimestern‘avegraviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri.

. Gravt nedsatt njurfunkiion (GFR <30 ml/minut/1,73 m?).

- Refraktir hypokalemi, hyponatremi, hyperkalcemi och symtomatisk hyperurikemi.

- Gravt nedsatt\everfunktion.

- Samtidig anvéndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tvd mycket kraftiga
hdmmarg¢ av-P-glykoprotein (P-gp) och andra kraftiga hdmmare av P-gp (t.ex. kinidin), dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anviandning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ér kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,4.50ch5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och fordndringar i njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kénsliga individer, speciellt vid kombinationer med olika lédkemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin-angiotensin-aldosteronsystem-blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ér dérfor inte rekommenderat.




Anvindning av aliskiren i kombination med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Hjértsvikt

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig, kronisk hjartsvikt (New York
Heart Association- (NYHA-) grad III-IV). Riprazo HCT ska anvéndas med forsiktighet hos patienter
med hjartsvikt beroende pé begrinsade data avseende klinisk effekt och sdkerhet.

Angioddem

Liksom for andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, har angioddem eller symtom
som tyder pa angioddem (svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter
som behandlats aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angio6dem i anamnesen, i nagratall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa 6kad risk for att drabbas av angieddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakitas'vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska.gvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sdrskilt i borjan av behandlingen.

Om angioddem intréffar, ska behandling med Riprazo HCT upphéra.oimgéende och lamplig
behandling och dvervakning séttas in tills att tecken och symtorh {8rsvunnit helt och héllet. Om
tungan, stimbanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin\ges. Dessutom ska nddvéndiga atgirder
vidtas for att upprétthalla 6ppna luftvigar.

Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade’patienter

Hos patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter, t ex de som far hoga doser
diuretika, kan symtomatisk hypotoni upptrada-eftcr paborjad behandling med Riprazo HCT. Riprazo
HCT bor endast anvéndas efter korrigering it eventuell, redan befintlig natrium-och/eller vétskebrist.

Elektrolytobalans

Behandling med Riprazo HCT box endast paborjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell
samtidig hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan pdskynda nydebuterande hypokalemi eller forvérra
redan existerande hypokalémi, Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstdnd
som innebér dkad kaliunorlust, till exempel saltférlorande nefropati och prerenalt (kardiogent)
nedsatt njurfunktionsCnyhypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bor behandling med
Riprazo HCT avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnatts. Aven om hypokalemi
kan utvecklas vid.anvandning av tiaziddiuretika kan samtidig behandling med aliskiren minska
diuretikainducerad hypokalemi. Risken for hypokalemi ar stdrre hos patienter med levercirros,
patienter nied paskyndad diures, patienter med otillrickligt oralt intag av elektrolyter och patienter
som far samtidig behandling med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se
avsnitter'4.5 och 4.8).

Omvint, 6kningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marknadsforingsgodkénnandet av
aliskiren och dessa dkningar kan forvéirras vid samtidig anvindning av andra ldkemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppfoljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivéer om
samtidig administrering bedoms nodvéndig. Samtidig anvidndning av aliskiren med ACE-hdmmare
eller ARB ir kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.5 och 4.8).



Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hyponatremi och hypokloremisk alkalos eller forvirra
redan existerande hyponatremi. Hyponatremi, atf6ljt av neurologiska symtom (illaméende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. Behandling med hydroklortiazid bér endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremi. Vid allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Riprazo HCT, bor behandlingen avbrytas tills normalisering av natremin.

Det finns inga beldgg for att Riprazo HCT skulle reducera eller férhindra diuretikainducerad
hyponatremi. Eventuell kloridbrist &r oftast l4tt och kréver i allménhet ingen behandling.

Alla patienter som fér tiaziddiuretika bor regelbundet 6vervakas med avseende pa rubbningar i
elektrolytbalansen, sirskilt kalium, natrium och magnesium.

Tiazider minskar kalciumutsondringen i urinen och kan orsaka en intermittent och létt forhojning.av
serumkalcium om det inte finns nagra kinda storningar i kalciummetabolismen. Riprazo HCT. ér
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bor endast anvéndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Riprazo HCT bor utsittas om hyperkalcemi utveckldas under
behandlingen. Serumnivaerna av kacium bor regelbundet kontrolleras under behandiing med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pé latent hyperparatyreos. Tiazider bor, sdttas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nér Riprazo HCT
anvinds hos patienter med nedsatt njurfunktion, rekommenderas‘periodisk 6vervakning av
serumelektrolytnivaer inklusive kalium-, kreatinin- och urinsyrgnivaerna i serum. Riprazo HCT é&r
kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktionceiler anuri (se avsnitt 4.3).

Ingen justering av dosen ar nddvéndig hos patienter med 1aild till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR
>30 ml/minut/1,73 m?).

Det finns ingen erfarenhet av administrering av Riprazo HCT hos patienter som nyligen har
genomgétt njurtransplantation.

Liksom for andra substanser som payerkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nér
aliskiren ges under betingelser sor predisponerar for nedsatt njurfunktion sisom hypovolemi (t.ex. pa
grund av blodforlust, svér eller larigvarig diarré, ldngvariga krikningar, osv.), hjartsjukdom,
leversjukdom, diabetes meilitus-eller njursjukdom. Samtidig anvéndning av aliskiren och ACE-
hdmmare eller ARB dr Kentraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m*) Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid
uppfoljning efter gadisannande hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pé njursvikt
forekommer, borbehandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Nedsatt leverfunktion

Tiaziderska anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjakdom, eftersom leverkoma kan framkallas pa grund av smérre forandringar av vitske- och
elekirOlytbalansen. Ingen justering av den initiala dosen krivs hos patienter med mild till méattligt
nedsatt leverfunktion. Det finns inga data fran anvéndning av Riprazo HCT hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion. P& grund av hydroklortiazidkomponenten, ér Riprazo HCT kontraindicerat hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Klinisk erfarenhet saknas frén behandling av patienter med nedsatt leverfunktion med Riprazo HCT.

Maittliga himmare av P-gp

Samtidig behandling med aliskiren 300 mg och ketokonazol 200 mg eller verapamil 240 mg
resulterade i en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
samtidig behandling med aliskiren och maéttliga himmare av P-gp t ex ketokonazol eller verapamil (se
avsnitt 4.5).




Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra kérlvidgande medel ska sérskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta-
eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Njurartarstenos och renovaskulér hypertoni

Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anviandning av Riprazo HCT p4 patienter med
unilateral eller bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid,
liksom f6r andra substanser som péverkar renin-angiotensinsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartirstenos behandlas med aliskiren. Darfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingen avbrytas.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lapus
erythematosus.

Metabola och endokrina effekter

Tiaziddiuretika, diribland hydroklortiazid, kan fordndra glukostoleransen och héja serumnivén av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos patienter med diabetes kan dosjustering’av insulin eller
orala blodglukossénkande medel krévas. RiprazoSamtidig anvindning av‘Riprazo HCT och ARB eller
ACE-hdmmare ér kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus (s€ avsnitt 4.3).

P& grund av innehéllet av hydroklortiazid dr Riprazo HCT kontrdindicerat vid symtomatisk
hyperurikemi. Hydroklortiazid kan hdja serumnivan av urinsyra pa-grund av reducerad clearance av
urinsyra och kan orsaka eller forvirra hyperurikemi samt orgaka‘urinsyregikt hos kinsliga patienter.

Tiazider minskar kalciumutsondringen i urinen och kari,gé\en intermittent och litt f6rhdjning av
kalcium i serum utan négra kinda storningar i kalcigmymetabolismen. Riprazo HCT &r kontraindicerat
hos patienter med hyperkalcemi och bor endast anvindas efter korrigering av en pa forhand
existerande hyperkalcemi. Riprazo HCT bor utsétias om hyperkalcemi utveckas under behandling.
Serumnivéderna av kalcium bor regelbundét kontrolleras under behandling med tiazider. Pataglig
hyperkalcemi kan vara beldgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utsittas innan test pa
parathyreoideafunktionen utfores.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktionerintratfar rekommenderas att avbryta behandlingen med Riprazo HCT. Om
det anses nddvéindigbaltaterinsitta det diuretiska lakemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for
sol och artificiellt UV\A.

Akut trangvinkelglaukom

Hydroklortiazid, som ér en sulfonamid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till
akut §vergdende myopi (ndrsynthet) och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
inséttande forsdmring av synskérpan eller okulédr smérta och intréffar vanligen inom l6pet av timmar
till veCkor frén behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den priméra behandlingen &r att sétta ut hydroklortiazid sa snabbt som mdjligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva dvervéigas om det intraokuléra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trdngvinkelglaukom.

Allmént
Om svér och ihéllande diarré uppstar ska behandlingen med Riprazo HCT avbrytas.

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan kraftigt sjunkande blodtryck hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskulér sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.



Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intriffa hos patienter, men &r mer troliga hos
patienter med allergi och astma.

Hjélpdmnen
Riprazo HCT innehéller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Riprazo HCT innehéller vetestirkelse. Det kan anvéndas av personer med glutenintolerans (celiaki).
Patienter som &r allergiska mot vete (annan sjukdom &n glutenintolerans) ska inte anvidnda detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Information om interaktioner med Riprazo HCT

Ldkemedel som paverkar kaliumnivderna i serum. Hydroklortiazids kaliumuttommande, efiekt dimpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid pa serumkalium/atr emellertid
forstirkas av andra lakemedel som forknippas med kaliumforlust och hypokalemi (téx, andra
kaliuretiska diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon*(ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvént kan, samtidig anvandiiing av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som 0kar kaiiumnivéerna i serum (t ex
kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg, salterséittningar som innehallerkalvam, heparin) leda till
Okning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med dessa likemedel, som péverkar
serumkaliumnivéer, dr ndodvandig ska forsiktighet iakttas. Kombipauonen av aliskiren med ARB eller
ACE-hdmmare dr kontraindicerat hos patienter med diabetes m¢llitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldkemedel som paverkas av serumkaliumstorningar: Perindisk monitorering av serumkalium
rekommenderas nédr Riprazo HCT ges tillsammans 1n2d lakemedel som paverkas av
serumkaliumstdrningar (t.ex. digitalisglykosider,antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-hdmmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemetykah/NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan dven minska den diurétiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt'njurfunktion (dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren ¢¢ch hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsémrad
njurfunktion, inklusive'mdjlig akut njursvikt, som vanligtvis ér reversibel. Dérfor kraver
kombinationen av Riprazo HCT med NSAID forsiktighet, sarskilt hos dldre patienter.

Andra antihypertensiva ldkemedel: Den antihypertensiva effekten hos Riprazo HCT kan 6ka vid
samtidig anvéridning av andra antihypertensiva likemedel.

Ytterligare information om interaktioner med aliskiren

Konbinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Substanser som har undersokts i kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren inkluderar acenokumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin,
amlodipin, atorvastatin, cimetidin och hydroklortiazid. Inga kliniskt relevanta interaktioner har
identifierats. Dérfor behover inte dosen justeras for aliskiren eller for dessa samtidigt administrerade
lakemedel.



Interaktioner med P-glykoprotein: MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara
det huvudsakliga aktiva transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utséndring via gallan
av aliskiren. Rifampicin, som ar en inducerare av P-gp, minskade biotillgéngligheten av aliskiren med
cirka 50 % i en klinisk studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska
biotillgiingligheten av aliskiren. Aven om detta inte har undersokts for aliskiren, ir det kiint att P-gp
ocksé kontrollerar vivnadsupptag for en midngd av substrat och himmare av P-gp kan 6ka
koncentrationsférhallandena vavnad-till-plasma. Himmare av P-gp kan déarfor 6ka vavnadsnivierna
mer dn plasmanivderna. Potentialen for likemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen
att bero pa graden av himning av denna transportor.

Kraftiga hdmmare av P-gp: 1 en lakemedelsinteraktionsstudie pé friska frivilliga visades att
enkeldoser av ciklosporin (200 och 600 mg) dkar C,,.x for aliskiren 75 mg med ungefér en faktor 2,5
och AUC med ungefir en faktor 5. Okningen kan vara storre med hdgre doser av aliskiren. Hos-friska
personer Okar itrakonazol (100 mg) AUC och C,,.x for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 réspektive
en faktor 5,8. Darfor ar samtidig behandling med aliskiren och kraftiga himmare av P-gp
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Madttliga hdmmare av P-gp: Samtidig administrering med ketokonazol (200 mg)-elier verapamil

(240 mg) och aliskiren (300 mg) resulterade i en 76 % respektive 97 % O0kning av-plasmaniverna for
aliskiren AUC. Fordndringen i plasmanivaer for aliskiren i ndrvaro av ketokonazol eller verapamil
forvéntas vara inom det intervall, som skulle uppnas om dosen av aliskirén-fordubblades. Doser av
aliskiren upp till 600 mg, eller tvd gnger den hogsta rekommenderade, terapeutiska dosen, har
tolererats vil i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska studier jndikerar att samtidig administrering
av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal absorptipn'av aliskiren och minskar bilidr
utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol,
verapamil eller andra méttliga himmare av P-gp (klaritrorayein, telitromycin, erytromycin,
amiodaron).

Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp: Ingasclevanta interaktioner har observerats med atenolol,
digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet tillsamimans med atorvastatin (80 mg), kade AUC och Cx
for aliskiren (300 mg) vid steady-state med 530%.

Hdmmare av organisk, anjontranspertérad polypeptid (OATP-hdmmare): Prekliniska studier
indikerar att aliskiren kan vara ett:Substrat for organiska, anjontransporterande polypeptider. Darfor
finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid samtidig
administrering (se interaktighied Grapefruktjuice).

Grapefruktjuice: Intag'avigrapefruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och Ci.x
for aliskiren. Samtidig behandling med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for
aliskiren och sanitidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC {or
aliskiren. Deriia iinskning beror sannolikt pa en hdmning av organiskt, anjontransporterat,
polypeptidfriedierat upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Darfor, pa grund av
riskemn 61 terapisvikt, ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Riprazo HCT.

Furosemid: Nar aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,x-virdena for
furosemid med 28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dirfor vid
behandlingsstart och vid justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i
kliniska situationer med 6verméngd av vitska.

Warfarin: Aliskirens effekter pa farmakokinetiken hos warfarin har inte utvérderats.

Interaktioner med mat: Maltider med ett hogt fettinnehall har visat sig minska absorptionen av
aliskiren avsevirt.

Ytterligare information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande ldkemedel interagera med tiaziddiuretika:
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Litium: Njurclearance av litium reduceras av tiazider och dirfor kan risken for litiumtoxicitet vara
forhdjd vid behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering av litium och hydroklortiazid
rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nddvandig rekommenderas noggrann
overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anvandning.

Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes: Pa grund av risken for hypokalemi, bor
hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med ldkemedel som kan framkalla torsade de
pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass III och vissa antipsykotika.

Ldkemedel som paverkar nivan av serumnatrium: Den hyponatremiska effekten av diuretika kan
forstirkas genom samtidig behandling med ldkemedel sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttas vid 1&ngtidsbehandling med dessa lakemedel.

Pressoraminer (t ex noradrenalin, adrenalin): Hydroklortiazid kan minska svaret pé preSsoraminer
sdsom noradrenalin. Den kliniska betydelsen av denna effekt &r oviss och inte tillrdckiigtériatt
forhindra deras anvindning.

Digoxin och andra digitalisglykosider: Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan
upptrdda som biverkningar och 6ka risken for digitalisincuderade hjértarytmier.

Vitamin D och kalciumsalter: Administrering av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, med
vitamin D eller med kalciumsalter kan potentiera 6kningen av kaiciumnivan i serum. Samtidig
anviandning av diuretika av tiazidtyp hos patienter, predisponerdd¢.ior hyperkalcemi (t ex vid
hyperparatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-medierade bictinigelser) kan leda till hyperkalcemi
genom Okad tubulér reabsorption av kalcium.

Diabetesmedel (t ex insulin och perorala antidiabetikg): Tiazider kan férdndra glukostoleransen.

Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nodvéndig (se avsnitt 4.4). Metformin ska anvéndas med
forsiktighet p& grund av risken for laktatacidgsy imojligen framkallad av hydroklortiazidinducerad

funktionell njursvikt.

Betareceptorblockerare och diazoxid \Samtidig anvindning av tiaziddiuretika, déribland
hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika,
déribland hydroklortiazid, kan£6rstdarka den hyperglykemiska effekten av diazoxid.

Ldkemedel for behandlinig av'gikt: Dosjustering av lakemedel som 6kar utséndringen av urinsyra kan
vara nodvéndig eftersoti hydroklortiazid kan hdja urinsyranivan i serum. Dosokning av probenecid
eller sulfinpyrazon kan‘vara ndodvéindig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, diribland
hydroklortiazid, kan oka incidensen av dverkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Antikolineifga medel och andra likemedel som pdverkar gastrisk motilitet: Biotillgéngligheten for
diuretika av tiazidtyp kan okas av antikolinerga medel (t ex atropin, biperiden), formodligen beroende
pa.minskad gastrointestinal motilitet och forlangsammad magtdmningshastighet. Omvént kan man
formioda att peristaltikfrimjande ldkemedel sdsom cisaprid kan minska biotillgéingligheten av
tiaziddiuretika.

Amantadin: Tiazider, diribland hydroklortiazid, kan 6ka risken for biverkningar orsakade av
amantadin.

Jonbytarresiner: Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i nirvaro av
kolestyramin eller kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika.
Emellertid, att ge dosen av hydroklortiazid och resiner &tskilt, sa att hydroklortiazid ges minst

4 timmar fore eller 4-6 timmar efter administrering av resiner, kan eventuellt minimera interaktionen.



Cytotoxiska medel: Tiazider, daribland hydroklortiazid, kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska medel (t ex cyklofosfamid, metotrexat) och potentiera deras myelosuppressiva effekt.

Icke-depolariserande muskelavslappande medel: Tiazider, ddribland hydroklortiazid, potentierar
effekten av muskelavslappnande medel sdésom kurarederivat.

Alkohol, barbiturater eller narkotika: Samtidig administrering av tiaziddiuretika med &mnen som
ocksé har en blodtryckssidnkande effekt (t ex genom att minska sympatiska centrala nervsystemet eller
direkt vasodilatation) kan potentiera ortostatisk hypotoni.

Metyldopa: Enstaka fall av hemolytisk anemi har rapporterats vid samtidig behandling med
hydroklortiazid och metyldopa.

Jodkontrastmedel: Vid diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sérskilt
med hoga doser av jodprodukter. Rehydrering av dessa patienter bor ske fore administreting.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren.hat inte visat teratogen effekt
hos réatta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkth3- R AAS har orsakat
allvarliga fostermissbildningar och neonatal dod vid anvéndning undeiandra och tredje trimestern av
graviditet. Det finns begrdnsad erfarenhet fran anvindning av hydsoklortiazid under graviditet, sérskilt
under forsta trimestern. Djurstudier ar otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakéldogiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéndning under den andra och tredje trimestern nedsétta fetoplacentér-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfodda sofiikterus, storningar i elektrolytbalansen och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid grayiditetsodem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken T6r minskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,
utan en gynnsam effekt pa sjukdomsféidppet.

Hydroklortiazid bor inte anvandas\or essentiel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i séllsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anvindas.

Inga specifika kliniska‘studier har utférts med denna kombination och dérfor ska Riprazo HCT inte
anvéndas under foréta,trimestern av graviditet eller av kvinnor som planerar graviditet och ér
kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Byte till 1amplig alternativ
behandling skéske fore planerad graviditet. Om graviditet uppticks under behandlingens gang bor
Riprazo HCA utsittas s& snart som mojligt.

AmninG
Det &7 inte ként om aliskiren utsondras i human brostmjolk. Aliskiren har aterfunnits i mjolken hos

digivande rattor.

Hydroklortiazid utsondras i brostmjolk i sma méngder. Tiazider i hga doser orsakar intensiv diures
och kan hamma mjolkproduktionen.

Anvindning av Riprazo HCT under amning rekommenderas inte. Om Riprazo HCT anvénds under
amning ska dosen héllas s lag som mgjligt.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Riprazo HCT paverkar troligen inte formégan att kora bil och anvénda
maskiner. Vid framfoérande av fordon eller anvindande av maskiner méaste dock hénsyn tas till att
yrsel eller dasighet emellanét kan upptridda niar man tar likemedel mot hypertoni.

4.8 Biverkningar

Aliskiren/hydroklortiazid i kombination

Sakerheten hos Riprazo HCT har studerats i 9 kliniska prévningar pa mer &n 3 900 patienter, varav
fler &n 700 har behandlats i 6ver 6 manader och 190 i 6ver 1 ar. Forekomsten av biverkningar visade
inte ndgot samband med kon, alder, BMI, ras eller etnisk tillhoérighet. Behandling med Riprazo HCT
resulterade i en total férekomst av biverkningar som liknade den som sdgs vid placebo i doser ppp.fill
300 mg/25 mg. Biverkningarna var vanligen litta och dvergiende till sin natur och krévde endast
séllan utsdttande av behandlingen. Den vanligaste biverkningen som observerats med Riprazo'HCT é&r
diarré. Biverkningarna som tidigare rapporterats med négon av de enskilda komponerit€ma » Riprazo
HCT (aliskiren och hydroklortiazid) och anges i respektive avsnitt for de enskilda kémponenterna kan
upptrdda med Riprazo HCT.

Biverkningarna nedan ar indelade enligt f6ljande konvention om frekvens;.nivcket vanliga (>1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas framn tillgéingliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré

Diarré: Diarré r en dosrelaterad biverkning av aliskigen. [ kontrollerade kliniska provningar var
forekomsten av diarré under behandling med Riprazo HCT 1,3 % jémfort med 1,4 % hos de patienter
som fick aliskiren eller 1,9 % hos de som fick hydroklortiazid.

Serumkalium: 1 en stor placebokontrollerad klinisk provning balanserade de motsatta effekterna av
aliskiren (150 mg eller 300 mg) ochvhydioklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) pa serumkalium i stort sett
varandra hos ménga patienter. Hod andra patienter kan den ena eller den andra effekten vara
dominerande. Periodisk bestdmnirig av serumkalium bor ske med lampliga intervall hos riskpatienter,
for att upptécka eventuell eleitrolytobalans (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Andra biverkningai{som tidigare rapporterats med en av de individuella komponenterna kan intréffa
med Riprazo HC'P. fiven om de inte observerats i kliniska prévningar.

Ytterligare informatiernoin de enskilda komponenterna

Aliskiren

Behandliiig med upp till 300 mg aliskiren resulterade i en total férekomst av biverkningar som
liknande placebo. Biverkningarna var vanligen létta och dvergéende till sin natur och krévde endast
sallaw’utséttande av behandlingen. Den vanligaste biverkningen é&r diarré.
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De kédnda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel
Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotension
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré
Immunsystemet
Sillsynta: Overkinslighetsreaktioner
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Utslag, allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious
cutaneous adverse reaction) inklusive toxisk epidermal

nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner |

Sillsynta: Angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Akut njursvikt, nedsatt njurfunktion
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mindre vanliga: Perifert 6dem
Undersokningar
Vanliga: Hyperkalemi
Sillsynta: Sankt hemoglobin, sdnkt hematokrit
Séllsynta: Forhojt kreatinin

Angioddem och dverkénslighetsreaktioner har forellommit vid behandling med aliskiren. I
kontrollerade kliniska studier har angioddem ochnoverkinslighetsreaktioner forekommit i sillsynta fall
under behandling med aliskiren, i en omfattnifig'som ar jamforbar med behandling med placebo eller
jamforelseldkemedel.

Fall av angio6dem eller symtom sors iyder pa angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller
tunga) har ocksé rapporterats vid ¥ippfoljning efter godkénnande. Ett antal av dessa patienter hade
tidigare haft angioddem eller symtom pé angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angiosdem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Overkénslighetsreaktigrer har ocksa rapporterats efter godkinnandet for forséljning.

Om négra teckenuppstar som tyder pa en dverkanslighetsreaktion/angioddem (framforallt svérigheter
att andas ellef svdlja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, lappar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta lékare (se avsnitt 4.4).

Artralgihar rapporterats efter godkédnnandet for forsdljning. I vissa fall intréffade det som en del av en
Overidanslighetsreaktion.

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i haemoglobin- och hematokritvérdena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksd med andra likemedel som verkar pé renin-
angiotensinsystemet, sésom ACE-hdmmare och ARB.
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Serumkalium: Serumkaliumokningar har observerats med aliskiren och dessa kan forvarras vid
samtidig anvindning av andra substanser som verkar pd RAAS eller av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivier om samtidig administrering bedoms nédvindig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m”) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.1).

Vid uppf6ljning efter godkédnnande har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt rapporterats hos
patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4). Det har ocksé forekommit rapporter om perifera 6dem, forhdjt
kreatinin och allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious cutaneous adverse reaction) inklusive toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner.
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Hydroklortiazid
Hydroklortiazid har i stor utstrickning forskrivits under minga ar, ofta i hdgre doser dn de som ingér i

Riprazo HCT. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbaart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta: Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens:  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta: Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: Hypokalemi
Vanliga: Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sillsynta: Hyperkalcemi, hyperglykemi, férsdmring av metabolt diabetestillstand
Mycket sillsynta: Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sillsynta: Depression, somnstdrningar
Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: Yrsel, huvudvirk, parestesier
Ogon
Séllsynta: Synnedsittning
Ingen kénd frekvens:  Akut trAngvinkelglaukom
Hjartat
Sillsynta: Hjartarytmier
Blodkirl
Vanliga: Ortostatisk hypotoni
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta: Andndd (inklusive pneumonit och lungddem)
Magtarmkanalen
Vanliga: Minskad, aptit, latt illaméende och krikningar
Séllsynta: Magbesvary, Torstoppning, diarré
Mycket sillsynta: Panizroatit
Lever och gallviagar
Séllsynta: Intrahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnad
Vanliga: Urtikaria och andra former av hudutslag
Sallsynta: Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sdllsynta: Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingenkénd frekvens:  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens:  Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens:  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Impotens
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens:  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga: Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta: Glykosuri
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4.9 Overdosering

Det finns ingen information om behandling av 6verdosering med Riprazo HCT. Det troligaste tecknet
pa dverdosering torde vara hypotoni, beroende pa aliskirens antihypertensiva effekt.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pd
overdosering ér illamdende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjirtarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa
antiarytmika. Om symtomatisk hypotoni skulle intridffa bor stodjande behandling inséttas.

I en studie utford pa patienter med terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 % av oral clearance). Darfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering av aliskiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar renin-angiotenstsystemet, aliskiren och
hydroklortiazid i kombination, ATC-kod CO9XAS52

Riprazo HCT &r en kombination av tvd antihypertensiva kompohenier, som anvénds for att kontrollera
blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren tillhor klassen direkta reninhdmmare och
hydroklortiazid klassen tiaziddiuretika. En kombination a’ dessa substanser, med kompletterande
verkningsmekanismer, ger en additiv antihypertensiv effelkt och minskar blodtrycket i hogre grad dn
behandling med endast en av komponenterna.

Aliskiren
Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.

Genom hidmning av enzymet renin hindniar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen(tiil angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan-andra lakemedel som hammar RAAS (angiotensinomvandlande
enzymhdmmare (ACE-hdmmzare) och angiotensin lI-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i
plasmareninaktiviteten (FRAJ som kompensation, minskar PRA med cirka 50-80 % vid behandling av
hypertensiva patienter fried aliskiren. Liknande minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med
andra antihypertengiva imedel. Den kliniska betydelsen av effekterna pd PRA ér for ndrvarande inte
kénd.

Hos hyperteiisiva patienter som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gdng om dagen sags
dosberoeide minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela
dosintervallet om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), med ett genomsnittligt maximal-
dal-férhallande for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor observerades
85-90 % av den maximala blodtryckssénkande effekten. Den blodtryckssidnkande effekten forblev
oforminskad under langtidsbehandling (12 ménader) och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk
tillhorighet.

Studier av kombinationsbehandling finns tillgéngliga, dir aliskiren kombinerats med diuretikumet

hydroklortiazid, kalciumflodeshdmmaren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer var effektiva och tolererades vil.
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Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jédmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte dr sdmre dn ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen &n for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva édldre (=65 ar) och gamla patienter (30 % >75 ar) gav.
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sdnkning av blodirycket
(béde systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare blodtryckssiankande offckter
upptiacktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre doserna toleretades vl av
bade dldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
1 kontrollerade kliniska studier. Vid avbrytande av behandlingen tergick blodtrycket successivt till
utgdngsnivierna under de nirmaste veckorna, utan tecken pa bakslagsetieict/vad giller blodtrycket
eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vénsterkdmmardysfunktion, gav inte tilldgg
av aliskiren till en standardbehandling ndgon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldr remodellering, bedomd framst av slutlig, systdlisk vansterkammarvolym.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskuldr dod.sjukhusinldggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivande vid plotslig'dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid, hos patienter somidér aliskiren foreldg en signifikant hdgre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamrt med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende wanytta for det kardiovaskuldra och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad{ randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 ml/min/1,73 m®) med eller utan
kardiovaskuldrt sjukdomstilistand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterni@. Primart effektmatt var en kombination av kardiovaskuldra och renala
komplikationer.

I denna studie, jénifordes aliskiren 300 mg med placebo som tilldgg till standardbehandling, vilken
inkluderade afitingen en angiotensinkonvertashdmmare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbréts i fortid dé deltagarna inte beddmdes dra nytta av aliskiren. Prelimindra studieresultat
indikerade-en riskkvot for det priméra effektmattet pa 1,09 till forman for placebo (95 % -igt
konfidénsintervall: 0,97, 1,22, 2-sidigt p= 0,17). Dessutom, observerades en dkad forekomst av
allvariiga biverkningar med aliskiren jamfort med placebo vid renala komplikationer (4,7 % mot

3,3 %), hyperkalemi (36,9 % mot 27,1 %), hypotension (18,4 % mot 14,6 %) och stroke (2,7 % mot
2,0 %). Den 6kande forekomsten av icke-dodlig stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primairt i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hdg affinitet i renala cortex, som &r det priméra bindningsstéllet for tiazids diuretiska
verkan och hdmning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
héimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Aliskiren/hydroklortiazid
Over 3 900 hypertensiva patienter har fatt Riprazo HCT en géng dagligen i kliniska prévningar.

Hos hypertensiva patienter gav Riprazo HCT en géng dagligen en dosberoende sidnkning av_béade
systoliskt och diastoliskt blodtryck, som kvarstod under hela dosintervallet om 24 timmar. Ren
antihypertensiva effekten intraffar huvudsakligen inom 1 vecka och maximal effekt uppnas vanligen
inom 4 veckor. Den blodtryckssdnkande effekten forblev oforminskad under langtidsbeiiandling och
var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk tillhorighet. Den blodtryckssidnkande.eftekten efter en
engangsdos av kombinationen kvarstod i 24 timmar. Vid utsittande av aliskirer(ified eller utan tilligg
av hydroklortiazid) atergick blodtrycket successivt (3-4 veckor) till utgdngsidget utan tecken pa
bakslagseftfekt.

Riprazo HCT har studerats i en placebokontrollerad provning pa 2,762 hypertensiva patienter med ett
diastoliskt blodtryck om >95 mmHg och <110 mmHg (genomstiittligt blodtryck vid utgangslaget
153,6/99,2 mmHg). I denna studie gav Riprazo HCT i doser¢rérn 150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg
dosberoende blodtryckssédnkningar (systoliskt/diastoliskt)(trén 17,6/11,9 mmHg respektive

21,2/14,3 mmHg, jamfort med 7,5/6,9 mmHg med plackbp, De storre blodtryckssidnkningarna med
dessa kombinationsdoser var ocksé signifikant stdrre’dn de respektive doserna av aliskiren eller
hydroklortiazid ensamt. Kombinationen av aliskiren och hydroklortiazid neutraliserade den reaktiva
PRA-6kningen orsakad av hydroklortiazid.

Vid administrering hos hypertensiva patienter med markant forhojt blodtryck (systoliskt blodtryck
>160 mmHg och/eller diastoliskt bledtvck >100 mmHg), visade Riprazo HCT i doser fran

150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg, givna utan upptitrering frin monoterapi, signifikant stérre kontroll
av systoliskt/diastoliskt blodtryck (<140/90 mmHg), jamfort med respektive monoterapi. I denna
patientpopulation gav Riprazo, HCT 150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg en dosberoende sédnkning av
systoliskt/diastoliskt blodiryck frén 20,6/12,4 mmHg till 24,8/14,5 mmHg, vilket var signifikant hogre
an respektive monoteranl) Sdkerheten hos kombinationsbehandlingen var likartad respektive
monoterapier, oavsétiyhypertonins svarighetsgrad eller nidrvaro/franvaro av ytterligare kardiovaskulér
risk. Hypotoni oc¢h relaterade biverkningar var mindre vanliga med kombinationsbehandlingen, dock
utan okad for€icornst hos dldre patienter.

I en studicpa 880 randomiserade patienter som inte svarade tillrackligt pd aliskiren 300 mg, gav
kombitiationen aliskiren/hydroklortiazid 300 mg/25 mg sénkningar av det systoliska/diastoliska
blodtrycket om 15,8/11,0 mmHg, vilket var signifikant stérre &n monoterapi med aliskiren 300 mg. |
en studie pa 722 randomiserade patienter som inte svarade tillrackligt p& hydroklortiazid 25 mg, gav
kombinationen aliskiren/hydroklortiazid 300 mg/25 mg sénkningar av det systoliska/diastoliska
blodtrycket om 16,78/10,7 mmHg, vilket var signifikant storre 4n monoterapi med hydroklortiazid
25 mg.
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I en annan klinisk prévning bedomdes ocksé effekt och sdkerhet hos Riprazo HCT hos

489 overviktiga hypertensiva patienter, som inte svarade pd hydroklortiazid 25 mg
(systoliskt/diastoliskt blodtryck vid utgangslaget 149,4/96,8 mmHg). Hos denna patientpopulation,
som dr svar att behandla, gav Riprazo HCT en blodtryckssidnkning (systoliskt/diastoliskt) om
15,8/11,9 mmHg, jamfort med 15,4/11,3 mmHg {6r irbesartan/hydroklortiazid, 13,6/10,3 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid och 8,6/7,9 mmHg for hydroklortiazid i monoterapi, med likartad sékerhet
for hydroklortiazid i monoterapi.

I en studie pé 183 randomiserade patienter med svar hypertoni (genomsnittligt sittande diastoliskt
blodtryck om >105 och <120 mmHg), visades aliskirenbehandling med optimalt tilligg av
hydroklortiazid 25 mg vara sékert och effektivt vad avser att sdnka blodtrycket.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3&minar.
Aliskirens absoluta biotillgidnglighet 4r cirka 2-3 %. Méltider med ett hogt fettinnetidll minskar C,
med 85 % och AUC med 70 %. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom 5-7 dagar efter
administrering en gang dagligen, och steady state-nivierna ér ungefar dubbeit sd hoga som vid den
initiala dosen.

Distribution

Efter intravends administrering &r den genomsnittliga distributiontvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 tinimar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som of6réndrad substans'i feces (oral radioaktiv dosatervinning = 91 %).
Cirka 1,4 % av den totala orala dosen metabsliseras. Enzymet CYP3A4 dr ansvarigt for denna
metabolism. Efter oral administrering aterwinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends
administrering &r genomsnittligt plasriadlearance cirka 9 I/timme.

Linjaritet

Exponeringen for aliskiren‘¢icade lite mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter
administrering av en enkeéldos i intervallet 75 mg till 600 mg resulterade en dubblering av dosen i en
cirka 2,3- och 2,6-faldig’dkning av AUC respektive C,,.x. De mekanismer som orsakar avvikelserna
frén linjdriteten har(itite identifierats. En mdjlig mekanism dr méttnad av transportorer vid
absorptionsstéllet.cller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Hydroklortiazid

Absorpticr

Efter et oral dos av hydroklortiazid dr absorptionen snabb (T« cirka 2 timmar). Den genomsnittliga
AUC/0kningen é&r linjar och proportionell mot dosen i det terapeutiska omrédet.

Effekten av foda pé hydroklortiazids absorption, om négon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgéinglighet av hydroklortiazid &r 70 % efter oral administrering.

Distribution

Apparent distributionsvolym &r 4-8 1/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefar
3 génger hogre niva én i plasma.
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Metabolism och elimination

Hydroklortiazid elimineras frimst i oférdndrad form. Hydroklortiazid elimineras fran plasma med en
halveringstid pé cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det dr ingen fordndring 1
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen dr minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer 4n 95 % av den absorberade dosen utsondras ofoérdandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Aliskiren/hydroklortiazid
Efter oral administrering av Riprazo HCT tabletter uppnds maximala, genomsnittliga
plasmakoncentrationer inom 1 timme for aliskiren och inom 2,5 timmar f6r hydroklortiazid.

Hastigheten och omfattningen av absorptionen av Riprazo HCT motsvarar aliskirens och
hydroklortiazids biotillgénglighet vid administrering i form av enskilda monoterapier. Liknande,effokt
av foda sags for Riprazo HCT som for de individuella monoterapierna.

Egenskaper hos patienterna
Riprazo HCT har visat sig vara effektivt som antihypertensiv behandling en géng dagligen till vuxna
patienter, oavsett kon, alder, BMI och etnisk tillhdrighet.

Aliskirens farmakokinetik paverkas inte signifikant hos patienter med latt tiiimattlig leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av Riprazo HCl*hes patienter med ltt till
mattligt nedsatt leverfunktion. Det finns inga data om patienter med _gravt nedsatt leverfunktion som
behandlas med Riprazo HCT. Riprazo HCT ér kontraindicerat hgs.patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med)latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.2 och 4.4). Vid nedsatt njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala plasmanivéer och
AUC-virden for hydroklortiazid och urinutsondringeiy sédnks. Hos patienter med mild till méttligt
nedsatt njurfunktion, har en 3-faldig 6kning av AUC tor hydroklortiazid observerats. Hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion har en 8-faldigdkaing av AUC observerats. Riprazo HCT ér
kontraindicerat hos patienter med anuri ellépgravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m®)
och samtidig anvindning av Riprazo HCT'med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med nedsatt njurfunktion (GER <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringén,av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
smé fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (4dndring i C,,,x pd mindre &n 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 gangcr) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant,paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av.aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddvandig, ar dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Ddremot, dr anviandning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter nied gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen justering av den initiala dosen av Riprazo HCT krévs for dldre patienter. Begrédnsade data tyder
pa att’systemisk clearance av hydroklortiazid dr lagre hos sévél friska som hypertensiva éldre personer

jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Det finns inga farmakokinetiska data fran behandling av barn.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier avseende sdkerhetsfarmakologi med aliskiren avslojade inga biverkningar pa centrala
nervsystemet, andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur
med upprepad dosering var i linje med den kinda lokalirriterande potentialen eller den forvantade
farmakologiska effekten av aliskiren. Ingen karcinogenicitet har upptéckts hos aliskiren i en 2-
arsstudie pa ratta och i en 6-ménaders studie pa transgen mus. Ett fall av kolonadenom och ett fall av
cekal adenokarcinom har noterats hos rétta vid en dos om 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aliskiren visade ingen mutagen potential, embryonal-/foster toxicitet eller
teratogenicitet. Fertilitet och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos réatta.

Prekliniska utvirderingar som stdd for administrering av hydroklortiazid hos méanniska inkluderade in
vitro analyser av gentoxicitet och reproduktiv toxicitet samt karcinogenicitetsstudier av gnagare, D¢t
finns omfattande kliniska data avseende hydroklortiazid och dessa aterspeglas i de relevanta avsnitten.

De fynd som observerats i 2-veckors och 13-veckors toxicitetsstudier dverensstimmei ied de som
observerats tidigare vid monoterapi med aliskiren och hydroklortiazid. Inga nya ellef.eyantade fynd av
relevans for anvindning hos minniska sags. Okad cellulir vakuolisering av binjirainas zona
glomerulosa observerades under 13-veckorsstudien pa réatta. Fyndet gjordes pé djur som behandlats
med hydroklortiazid, men inte pa de djur som fétt enbart aliskiren eller vehikel. Det finns inga bevis
for att detta fynd var forstirkt med kombinationen av aliskiren/hydroklottiezid, eftersom det endast
forekom med minimal svarighetsgrad hos alla djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpiamnen

Tablettkéirna:

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Laktosmonohydrat
Vetestarkelse

Povidon

Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Talk

Dragering:
Talk

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

6.2 “Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 manader
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC— Aluminium

Endosforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50 eller 56 tabletter.
Multiforpackningar innehéllande 90, 98 eller 280 tabletter.

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoroetylen (PCTFE) — Aluminium:
Endosforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Endosforpackningar (perforerade endosblister) innehéllande 56x1 tabletter.
Multiforpackningar innehéllande 280 tabletter.

Multiforpackningar (perforerade endosblister) innehallande 981 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsforas:

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/001-020

9. DATUM FORVFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

13.04.2011

10, 'DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu

21



1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg hydroklortiazid.
Hjélpamnen: Varje tablett innehaller 50 mg laktosmonohydrat och 49 mg vetestarkelse.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Svagt gul, bikonvex, oval, filmdragerad tablett, priglad med "CLL” pé ena sidan'och "NVR” pé andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Riprazo HCT 4ar avsett for patienter som inte erhlier tillricklig kontroll av blodtrycket med enbart
aliskiren eller hydroklortiazid.

Riprazo HCT ér avsett som ersittningsbehandling till patienter som uppnétt adekvat kontroll med
aliskiren och hydroklortiazid, givnastillsimmans och i samma doser som kombinationen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos av Riprazo HCT éar en tablett dagligen. Riprazo HCT ska tas en gang dagligen
tillsammans med en {4{t/maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grapefruktjuice ska inte tas
tillsammans med Ripiazo HCT.

Den antihypetiensiva effekten intréaffar huvudsakligen inom 1 vecka och maximal effekt ses vanligen
inom 4 vecdkor:

Daosering hos patienter som inte erhaller tillricklig kontroll med aliskiren eller hydroklortiazid i
moneterapi

Individuell dostitrering for var och en av de tva komponenterna kan rekommenderas fore byte till fast
kombination. Nér det &r kliniskt 1&mpligt, kan direkt byte frdn monoterapi till fast kombination
overvagas.

Riprazo HCT 150 mg/25 mg kan ges till patienter som inte erhéller tillricklig kontroll av blodtrycket
med endast aliskiren 150 mg eller hydroklortiazid 25 mg eller med Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg.

Om blodtrycket fortfarande inte dr under kontroll efter 2-4 veckors behandling kan dosen titreras upp

till en maximal dos om Riprazo HCT 300 mg/25 mg dagligen. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras i1 enlighet med patientens svar pa behandlingen.
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Dosering vid erséttningsbehandling
For storre bekvamlighet kan patienter som far aliskiren och hydroklortiazid med separata tabletter

byta till Riprazo HCT tabletter med fast kombination av samma doser av komponenterna.

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med litt till méttligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). P4 grund av hydroklortiazidkomponenten, ér Riprazo HCT kontraindicerat for
anviandning hos patienter med anuri och hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/minut/1,73 m®). Samtidig anvindning av Riprazo HCT med
angiotensin-II-receptorblockerare (ARB) eller angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3
och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).Riprazo HCT é&r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion'(se
avsnitten 4.3 och 4.4).

Aldre patienter (&ver 65 ar)

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos dldre patienter dr 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssdnkning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av dldre patienter.

Barn
Riprazo HCT rekommenderas inte till barn och ungdomar urider18 ar beroende pa brist pa data
avseende sikerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substanseri<ller mot nagot hjilpamne (se avsnitt 6.1) eller mot
andra sulfonamidderivat.

- Angioddem med aliskiren i anamnes:

- Arftligt eller idiopatiskt angicHdam.

- Andra och tredje trimesterniavegraviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri.

. Gravt nedsatt njurfunkiion (GFR <30 ml/minut/1,73 m?).

- Refraktir hypokalemi, hyponatremi, hyperkalcemi och symtomatisk hyperurikemi.

- Gravt nedsatt\everfunktion.

- Samtidig anvéndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tvad mycket kraftiga
hdmmarg¢ av-P-glykoprotein (P-gp) och andra kraftiga hdmmare av P-gp (t.ex. kinidin), dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anviandning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ér kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,4.50ch5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och fordndringar i njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kénsliga individer, speciellt vid kombinationer med olika lédkemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin-angiotensin-aldosteronsystem-blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ér dérfor inte rekommenderat.
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Anvindning av aliskiren i kombination med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Hjértsvikt

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig, kronisk hjartsvikt (New York
Heart Association- (NYHA-) grad III-IV). Riprazo HCT ska anvéndas med forsiktighet hos patienter
med hjartsvikt beroende pé begridnsade data avseende klinisk effekt och sdkerhet.

Angioddem

Liksom for andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, har angioddem eller symtom
som tyder pa angio6dem (svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter
som behandlats aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angioddem i anamnesen, i nagravtall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa okad risk for att drabbas av angis&dem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakitas'vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska.gvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sirskilt i borjan av behandlingen.

Om angioddem intréffar, ska behandling med Riprazo HCT upphéra.oimgéende och lamplig
behandling och 6vervakning séttas in tills att tecken och symterh {8rsvunnit helt och hallet. Om
tungan, stimbanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin\ges. Dessutom ska nddvéndiga atgérder
vidtas for att upprétthalla 6ppna luftvigar.

Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade’patienter

Hos patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter, t ex de som far hoga doser
diuretika, kan symtomatisk hypotoni upptrada-eftcr paborjad behandling med Riprazo HCT. Riprazo
HCT bor endast anvéndas efter korrigering 7ot eventuell, redan befintlig natrium-och/eller vétskebrist.

Elektrolytobalans

Behandling med Riprazo HCT box endast paborjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell
samtidig hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan pdskynda nydebuterande hypokalemi eller forvérra
redan existerande hypokalémi, Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstdnd
som innebér dkad kaliunorlust, till exempel saltférlorande nefropati och prerenalt (kardiogent)
nedsatt njurfunktionsCnyhypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bor behandling med
Riprazo HCT avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnétts. Aven om hypokalemi
kan utvecklas vid.anvandning av tiaziddiuretika kan samtidig behandling med aliskiren minska
diuretikainducerad hypokalemi. Risken for hypokalemi ar stdrre hos patienter med levercirros,
patienter nied paskyndad diures, patienter med otillréckligt oralt intag av elektrolyter och patienter
som far samtidig behandling med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se
avsnitten'4.5 och 4.8).

Omvint, 6kningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marknadsféringsgodkidnnandet av
aliskiren och dessa dkningar kan forvéirras vid samtidig anvindning av andra ldkemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppfoljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivéder om
samtidig administrering bedoms nodvéndig. Samtidig anvidndning av aliskiren med ACE-hdmmare
eller ARB ér kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.5 och 4.8).
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Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hyponatremi och hypokloremisk alkalos eller forvirra
redan existerande hyponatremi. Hyponatremi, atf6ljt av neurologiska symtom (illaméende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. Behandling med hydroklortiazid bér endast piborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremi. Vid allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Riprazo HCT, bor behandlingen avbrytas tills normalisering av natremin.

Det finns inga beldgg for att Riprazo HCT skulle reducera eller férhindra diuretikainducerad
hyponatremi. Eventuell kloridbrist &r oftast l4tt och kréver i allménhet ingen behandling.

Alla patienter som fér tiaziddiuretika bor regelbundet 6vervakas med avseende pa rubbningar i
elektrolytbalansen, sirskilt kalium, natrium och magnesium.

Tiazider minskar kalciumutsondringen i urinen och kan orsaka en intermittent och létt forhdjning.av
serumkalcium om det inte finns nagra kinda storningar i kalciummetabolismen. Riprazo HCT. ér
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bor endast anvéndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Riprazo HCT bor utsittas om hyperkalcemi utveckldas under
behandlingen. Serumnivaerna av kacium bor regelbundet kontrolleras under behandiing med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pé latent hyperparatyreos. Tiazider bor, sdttas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nér Riprazo HCT
anvinds hos patienter med nedsatt njurfunktion, rekommenderas‘periodisk 6vervakning av
serumelektrolytnivaer inklusive kalium-, kreatinin- och urinsyrgnivaerna i serum. Riprazo HCT é&r
kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktioneiler anuri (se avsnitt 4.3).

Ingen justering av dosen ar nddvéndig hos patienter med 1aild till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR
>30 ml/minut/1,73 m?).

Det finns ingen erfarenhet av administrering aw Riprazo HCT hos patienter som nyligen har
genomgétt njurtransplantation.

Liksom for andra substanser som payerkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nér
aliskiren ges under betingelser sor predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa
grund av blodforlust, svér eller latigvarig diarré, ldngvariga krikningar, osv.), hjértsjukdom,
leversjukdom, diabetes meilitus-eller njursjukdom. Samtidig anvéndning av aliskiren och ACE-
hdmmare eller ARB dr Kentraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m*). Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid
uppfoljning efter gadisannande hos patienter i riskzonen som fétt aliskiren. Om tecken pé njursvikt
forekommer, borbehandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Nedsatt leverfunktion

Tiaziderska anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjakdom, eftersom leverkoma kan framkallas pa grund av smérre fordandringar av vétske- och
elekirOlytbalansen. Ingen justering av den initiala dosen krivs hos patienter med mild till méattligt
nedsatt leverfunktion. Det finns inga data fran anvéndning av Riprazo HCT hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion. P& grund av hydroklortiazidkomponenten, &r Riprazo HCT kontraindicerat hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Klinisk erfarenhet saknas frén behandling av patienter med nedsatt leverfunktion med Riprazo HCT.

Maittliga himmare av P-gp

Samtidig behandling med aliskiren 300 mg och ketokonazol 200 mg eller verapamil 240 mg
resulterade i en 76 % respektive 97 % o0kning av AUC for aliskiren. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
samtidig behandling med aliskiren och maéttliga himmare av P-gp t ex ketokonazol eller verapamil (se
avsnitt 4.5).
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Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra kérlvidgande medel ska sérskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta-
eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Njurartarstenos och renovaskulér hypertoni

Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvindning av Riprazo HCT p4 patienter med
unilateral eller bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid,
liksom f6r andra substanser som péverkar renin-angiotensinsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartirstenos behandlas med aliskiren. Darfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingen avbrytas.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lapus
erythematosus.

Metabola och endokrina effekter

Tiaziddiuretika, diribland hydroklortiazid, kan forandra glukostoleransen och héja serumnivén av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos patienter med diabetes kan dosjustering’av insulin eller
orala blodglukossdnkande medel krévas. Samtidig anvdndning av Riprazo HCT och ARB eller ACE-
himmare ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus (se avsniti4.3).

P& grund av innehéllet av hydroklortiazid ar Riprazo HCT kontrdindicerat vid symtomatisk
hyperurikemi. Hydroklortiazid kan hdja serumnivan av urinsyra pa-grund av reducerad clearance av
urinsyra och kan orsaka eller forvirra hyperurikemi samt orgakaurinsyregikt hos kénsliga patienter.

Tiazider minskar kalciumutsondringen i urinen och kari,g¢\en intermittent och litt forhdjning av
kalcium 1 serum utan négra kinda storningar i kalcigmymetabolismen. Riprazo HCT &r kontraindicerat
hos patienter med hyperkalcemi och bor endast anvindas efter korrigering av en pa férhand
existerande hyperkalcemi. Riprazo HCT bor utsétias om hyperkalcemi utveckas under behandling.
Serumnivéerna av kalcium bor regelbundét kontrolleras under behandling med tiazider. Pataglig
hyperkalcemi kan vara belidgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utsittas innan test pa
parathyreoideafunktionen utfores.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktionerintrdatfar rekommenderas att avbryta behandlingen med Riprazo HCT. Om
det anses nddvindigbhaltaterinsitta det diuretiska lakemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for
sol och artificiellt UV\A.

Akut trangvinkelglaukom

Hydroklortiazid, som &r en sulfonamid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till
akut §vergdende myopi (ndrsynthet) och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
inséttande forsdmring av synskérpan eller okulédr smérta och intréffar vanligen inom l6pet av timmar
till veCkor frdn behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den priméra behandlingen &r att sétta ut hydroklortiazid sa snabbt som mdjligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva dvervéigas om det intraokulédra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trdngvinkelglaukom.

Allmént
Om svér och ihéllande diarré uppstar ska behandlingen med Riprazo HCT avbrytas.

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan kraftigt sjunkande blodtryck hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskulér sjukdom leda till hjértinfarkt eller stroke.
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Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intriffa hos patienter, men &r mer troliga hos
patienter med allergi och astma.

Hjélpdmnen
Riprazo HCT innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Riprazo HCT innehéller vetestirkelse. Det kan anvéndas av personer med glutenintolerans (celiaki).
Patienter som é&r allergiska mot vete (annan sjukdom an glutenintolerans) ska inte anvénda detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Information om interaktioner med Riprazo HCT

Ldkemedel som paverkar kaliumnivderna i serum. Hydroklortiazids kaliumuttommande, efieki dimpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid pa serumkalium/atr emellertid
forstirkas av andra lakemedel som forknippas med kaliumforlust och hypokalemi (téx, andra
kaliuretiska diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon*(ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvént kan, samtidig anvandiiing av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som o0kar kaiiumnivaerna i serum (t ex
kaliumsparande diuretika, kaliumtilligg, salterséttningar som innehdllerkaliam, heparin) leda till
Okning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med dessa likemedel, som péverkar
serumkaliumnivéer, dr ndodvandig ska forsiktighet iakttas. Kombipauionen av aliskiren med ARB eller
ACE-hdmmare dr kontraindicerat hos patienter med diabetes m¢llitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldkemedel som paverkas av serumkaliumstorningar: Perindisk monitorering av serumkalium
rekommenderas nédr Riprazo HCT ges tillsammans 1n2d lakemedel som paverkas av
serumkaliumstdrningar (t.ex. digitalisglykosider,antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-hdmmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemetykah/NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan dven minska den diurétiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt'njurfunktion (dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren ¢¢ch hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsémrad
njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, som vanligtvis ér reversibel. Dérfor kréver
kombinationen av Riprazo HCT med NSAID forsiktighet, sarskilt hos dldre patienter.

Andra antihypertensiva ldkemedel: Den antihypertensiva effekten hos Riprazo HCT kan 6ka vid
samtidig anvéridning av andra antihypertensiva likemedel.

Ytterligare information om interaktioner med aliskiren

Konbinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Substanser som har undersokts i kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren inkluderar acenokumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin,
amlodipin, atorvastatin, cimetidin och hydroklortiazid. Inga kliniskt relevanta interaktioner har
identifierats. Dérfor behover inte dosen justeras for aliskiren eller for dessa samtidigt administrerade
lakemedel.
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Interaktioner med P-glykoprotein: MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara
det huvudsakliga aktiva transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utséndring via gallan
av aliskiren. Rifampicin, som ar en inducerare av P-gp, minskade biotillgéngligheten av aliskiren med
cirka 50 % i en klinisk studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska
biotillgiingligheten av aliskiren. Aven om detta inte har undersokts for aliskiren, ir det ként att P-gp
ocksé kontrollerar vivnadsupptag for en mangd av substrat och himmare av P-gp kan 6ka
koncentrationsforhallandena vivnad-till-plasma. Himmare av P-gp kan déarfor 6ka vavnadsnivierna
mer dn plasmanivderna. Potentialen for likemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen
att bero pa graden av himning av denna transportor.

Kraftiga hdmmare av P-gp: 1 en lakemedelsinteraktionsstudie pé friska frivilliga visades att
enkeldoser av ciklosporin (200 och 600 mg) dkar C,,.x for aliskiren 75 mg med ungefér en faktor 2,5
och AUC med ungefir en faktor 5. Okningen kan vara storre med hdgre doser av aliskiren. Hos-friska
personer Okar itrakonazol (100 mg) AUC och C,,.x for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 réspektive
en faktor 5,8. Darfor ar samtidig behandling med aliskiren och kraftiga himmare av P-gp
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Madttliga hdmmare av P-gp: Samtidig administrering med ketokonazol (200 mg)-elier verapamil

(240 mg) och aliskiren (300 mg) resulterade i en 76 % respektive 97 % O0kning av-plasmaniverna for
aliskiren AUC. Fordndringen i plasmanivaer for aliskiren i ndrvaro av ketokonazol eller verapamil
forvéntas vara inom det intervall, som skulle uppnas om dosen av aliskiren-fordubblades. Doser av
aliskiren upp till 600 mg, eller tva gnger den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har
tolererats vil i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska studier jndikerar att samtidig administrering
av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal absorptipn‘av aliskiren och minskar bilidr
utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol,
verapamil eller andra méttliga himmare av P-gp (klaritrorayein, telitromycin, erytromycin,
amiodaron).

Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp: Inga.sclevanta interaktioner har observerats med atenolol,
digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet tillsamimans med atorvastatin (80 mg), kade AUC och Cx
for aliskiren (300 mg) vid steady-state med 530%.

Hdmmare av organisk, anjontranspertérad polypeptid (OATP-hdmmare).: Prekliniska studier
indikerar att aliskiren kan vara ett:Substrat for organiska, anjontransporterande polypeptider. Darfor
finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid samtidig
administrering (se interaktighied Grapefruktjuice).

Grapefruktjuice: Intag'avigrapefruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och Ciax
for aliskiren. Samtidig behandling med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for
aliskiren och sanitidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC {or
aliskiren. Deriia iinskning beror sannolikt pa en hdmning av organiskt, anjontransporterat,
polypeptidfriedierat upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Darfor, pa grund av
riskemn fG1terapisvikt, ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Riprazo HCT.

Furosemid: Nar aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,x-virdena for
furosemid med 28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dirfor vid
behandlingsstart och vid justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i
kliniska situationer med 6verméngd av vitska.

Warfarin: Aliskirens effekter pa farmakokinetiken hos warfarin har inte utvirderats.

Interaktioner med mat: Maltider med ett hogt fettinnehall har visat sig minska absorptionen av
aliskiren avsevirt.

Ytterligare information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande ldkemedel interagera med tiaziddiuretika:
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Litium: Njurclearance av litium reduceras av tiazider och darfor kan risken for littumtoxicitet vara
forhdjd vid behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering av litium och hydroklortiazid
rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nddvindig rekommenderas noggrann
overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anvandning.

Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes: Pa grund av risken for hypokalemi, bor
hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med ldkemedel som kan framkalla torsade de
pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass III och vissa antipsykotika.

Ldkemedel som paverkar nivan av serumnatrium: Den hyponatremiska effekten av diuretika kan
forstirkas genom samtidig behandling med ldkemedel sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttas vid langtidsbehandling med dessa likemedel.

Pressoraminer (t ex noradrenalin, adrenalin): Hydroklortiazid kan minska svaret pé preSsoraminer
sdsom noradrenalin. Den kliniska betydelsen av denna effekt &r oviss och inte tillrdckiigtériatt
forhindra deras anvindning.

Digoxin och andra digitalisglykosider: Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan
upptrdda som biverkningar och 6ka risken for digitalisincuderade hjértaryimier.

Vitamin D och kalciumsalter: Administrering av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, med
vitamin D eller med kalciumsalter kan potentiera 6kningen av kaiciumnivan i serum. Samtidig
anviandning av diuretika av tiazidtyp hos patienter, predisponerdd¢.ior hyperkalcemi (t ex vid
hyperparatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-medierade bictinigelser) kan leda till hyperkalcemi
genom Okad tubulér reabsorption av kalcium.

Diabetesmedel (t ex insulin och perorala antidiabetikq): Tiazider kan férdndra glukostoleransen.

Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nodvéndig (se avsnitt 4.4). Metformin ska anvéndas med
forsiktighet p& grund av risken for laktatacidgsy imojligen framkallad av hydroklortiazidinducerad

funktionell njursvikt.

Betareceptorblockerare och diazoxid \Samtidig anvindning av tiaziddiuretika, déribland
hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika,
déribland hydroklortiazid, kan£6rstdarka den hyperglykemiska effekten av diazoxid.

Ldkemedel for behandlirig av'gikt: Dosjustering av ldkemedel som 6kar utsondringen av urinsyra kan
vara nodvéndig eftersoti hydroklortiazid kan hdja urinsyranivan i serum. Dosdkning av probenecid
eller sulfinpyrazon kan ‘vara nddvéndig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, déribland
hydroklortiazid, kean 0ka incidensen av dverkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Antikolineifga medel och andra likemedel som pdverkar gastrisk motilitet: Biotillgéngligheten for
diuretika av tiazidtyp kan okas av antikolinerga medel (t ex atropin, biperiden), formodligen beroende
pa.minskad gastrointestinal motilitet och forlangsammad magtdmningshastighet. Omvént kan man
formioda att peristaltikfrimjande ldkemedel sdsom cisaprid kan minska biotillgéingligheten av
tiaziddiuretika.

Amantadin: Tiazider, diribland hydroklortiazid, kan 6ka risken for biverkningar orsakade av
amantadin.

Jonbytarresiner: Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i nirvaro av
kolestyramin eller kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika.
Emellertid, att ge dosen av hydroklortiazid och resiner &tskilt, sa att hydroklortiazid ges minst

4 timmar fore eller 4-6 timmar efter administrering av resiner, kan eventuellt minimera interaktionen.
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Cytotoxiska medel: Tiazider, ddribland hydroklortiazid, kan minska den renala utsondringen av
cytotoxiska medel (t ex cyklofosfamid, metotrexat) och potentiera deras myelosuppressiva effekt.

Icke-depolariserande muskelavslappande medel: Tiazider, ddribland hydroklortiazid, potentierar
effekten av muskelavslappnande medel sdsom kurarederivat.

Alkohol, barbiturater eller narkotika: Samtidig administrering av tiaziddiuretika med &mnen som
ocksé har en blodtryckssidnkande effekt (t ex genom att minska sympatiska centrala nervsystemet eller
direkt vasodilatation) kan potentiera ortostatisk hypotoni.

Metyldopa: Enstaka fall av hemolytisk anemi har rapporterats vid samtidig behandling med
hydroklortiazid och metyldopa.

Jodkontrastmedel: Vid diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sdrskilt
med hoga doser av jodprodukter. Rehydrering av dessa patienter bor ske fore administreting.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren.jatinte visat teratogen effekt
hos réatta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkth3- R AAS har orsakat
allvarliga fostermissbildningar och neonatal dod vid anvéndning undeiandra och tredje trimestern av
graviditet. Det finns begrdnsad erfarenhet frdn anvindning av hydroklortiazid under graviditet, sérskilt
under forsta trimestern. Djurstudier ar otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakéldogiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéndning under den andra och tredje trimestern nedsétta fetoplacentér-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfodda sofiikterus, storningar i elektrolytbalansen och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid grayiditetsodem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken T6r minskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,
utan en gynnsam effekt pa sjukdomsféidppet.

Hydroklortiazid bor inte anvéndastor essentiel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i séllsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anvindas.

Inga specifika kliniska‘studier har utférts med denna kombination och dérfor ska Riprazo HCT inte
anvéndas under foréta trimestern av graviditet eller av kvinnor som planerar graviditet och ar
kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Byte till 1amplig alternativ
behandling skéske fore planerad graviditet. Om graviditet uppticks under behandlingens géng bor
Riprazo HCA utsittas s& snart som mojligt.

AmninG
Det &7 inte ként om aliskiren utsondras i human brostmjolk. Aliskiren har aterfunnits i mjolken hos

digivande rattor.

Hydroklortiazid utsdndras i brostm;jolk i sma méingder. Tiazider i hoga doser orsakar intensiv diures
och kan hamma mjolkproduktionen.

Anvindning av Riprazo HCT under amning rekommenderas inte. Om Riprazo HCT anvénds under
amning ska dosen héllas s lag som mgjligt.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Riprazo HCT paverkar troligen inte formégan att kora bil och anvénda
maskiner. Vid framfoérande av fordon eller anvindande av maskiner méaste dock hénsyn tas till att
yrsel eller dasighet emellanét kan upptrdda nir man tar likemedel mot hypertoni.

4.8 Biverkningar

Aliskiren/hydroklortiazid i kombination

Sakerheten hos Riprazo HCT har studerats i 9 kliniska prévningar pa mer &n 3 900 patienter, varav
fler &n 700 har behandlats i 6ver 6 manader och 190 i1 6ver 1 ar. Forekomsten av biverkningar visade
inte ndgot samband med kon, alder, BMI, ras eller etnisk tillhoérighet. Behandling med Riprazo HCT
resulterade i en total férekomst av biverkningar som liknade den som sags vid placebo i doser ppp.fill
300 mg/25 mg. Biverkningarna var vanligen litta och vergaende till sin natur och krédvde endast
séllan utsdttande av behandlingen. Den vanligaste biverkningen som observerats med Riprazo'HCT é&r
diarré. Biverkningarna som tidigare rapporterats med ndgon av de enskilda komponerit€ima » Riprazo
HCT (aliskiren och hydroklortiazid) och anges i respektive avsnitt for de enskilda kémponenterna kan
upptrdda med Riprazo HCT.

Biverkningarna nedan ar indelade enligt f6ljande konvention om frekvens;.nivcket vanliga (>1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frar tillgéngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré

Diarré: Diarré r en dosrelaterad biverkning av aliskigen. [ kontrollerade kliniska provningar var
forekomsten av diarré under behandling med Riprazo HCT 1,3 % jémfort med 1,4 % hos de patienter
som fick aliskiren eller 1,9 % hos de som fick hydroklortiazid.

Serumkalium: 1 en stor placebokontrollerad klinisk provning balanserade de motsatta effekterna av
aliskiren (150 mg eller 300 mg) ochvhydioklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) pa serumkalium i stort sett
varandra hos ménga patienter. Hod andra patienter kan den ena eller den andra effekten vara
dominerande. Periodisk bestdmnirig av serumkalium bor ske med lampliga intervall hos riskpatienter,
for att upptécka eventuell eleitrolytobalans (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Andra biverkningai{som tidigare rapporterats med en av de individuella komponenterna kan intréffa
med Riprazo HC'P. fiven om de inte observerats i kliniska provningar.

Ytterligare informatiernoin de enskilda komponenterna

Aliskiren

Behandliiig med upp till 300 mg aliskiren resulterade i en total férekomst av biverkningar som
liknande placebo. Biverkningarna var vanligen létta och dvergéende till sin natur och krévde endast
sallan’utséttande av behandlingen. Den vanligaste biverkningen ér diarré.
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De kénda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel
Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotension
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré
Immunsystemet
Sillsynta: Overkinslighetsreaktioner
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Utslag, allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious
cutaneous adverse reaction) inklusive toxisk epidermal

nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner |

Séllsynta: Angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Akut njursvikt, nedsatt njurfunktion
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mindre vanliga: Perifert 6dem
Undersokningar
Vanliga: Hyperkalemi
Sillsynta: Sankt hemoglobin, sdnkt hematokrit
Séllsynta: Forhojt kreatinin

Angioddem och dverkénslighetsreaktioner har forellommit vid behandling med aliskiren. I
kontrollerade kliniska studier har angioddem ochnoverkdnslighetsreaktioner forekommit i sillsynta fall
under behandling med aliskiren, i en omfattnifig'som ar jamforbar med behandling med placebo eller
jamforelseldkemedel.

Fall av angio6dem eller symtom sors iyder pa angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid ¥pptoljning efter godkdnnande. Ett antal av dessa patienter hade
tidigare haft angioddem eller symtom pé angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angiosdem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Overkénslighetsreaktigrer har ocksa rapporterats efter godkinnandet for forséljning.

Om négra teckenuppstar som tyder pa en dverkanslighetsreaktion/angioddem (framforallt svérigheter
att andas ellef svdlja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, lappar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgihar rapporterats efter godkédnnandet for forsdljning. I vissa fall intréffade det som en del av en
Overidanslighetsreaktion.

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i haemoglobin- och hematokritvérdena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksd med andra likemedel som verkar pé renin-
angiotensinsystemet, sésom ACE-hdmmare och ARB.
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Serumkalium: Serumkaliumokningar har observerats med aliskiren och dessa kan forvarras vid
samtidig anvindning av andra substanser som verkar pd RAAS eller av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivier om samtidig administrering bedoms nédvindig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m”) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.1).

Vid uppf6ljning efter godkdnnande har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt rapporterats hos
patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4). Det har ocksé forekommit rapporter om perifera 6dem, forhdjt
kreatinin och allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious cutaneous adverse reaction) inklusive toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner.
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Hydroklortiazid
Hydroklortiazid har i stor utstrickning forskrivits under minga ar, ofta i hdgre doser dn de som ingér i

Riprazo HCT. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbaart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta: Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens:  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta: Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: Hypokalemi
Vanliga: Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sillsynta: Hyperkalcemi, hyperglykemi, férsdmring av metabolt diabetestillstand
Mycket sillsynta: Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sillsynta: Depression, somnstdrningar
Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: Yrsel, huvudvirk, parestesier
Ogon
Séllsynta: Synnedsittning
Ingen kénd frekvens:  Akut trAngvinkelglaukom
Hjartat
Sillsynta: Hjartarytmier
Blodkirl
Vanliga: Ortostatisk hypotoni
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta: Andndd (inklusive pneumonit och lungddem)
Magtarmkanalen
Vanliga: Minskad, aptit, latt illaméende och krikningar
Séllsynta: Magbesvary, Torstoppning, diarré
Mycket sillsynta: Panizroatit
Lever och gallviagar
Séllsynta: Intrahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnad
Vanliga: Urtikaria och andra former av hudutslag
Sallsynta: Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sdllsynta: Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingenkénd frekvens:  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens: = Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens:  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Impotens
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens:  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga: Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta: Glykosuri
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4.9 Overdosering

Det finns ingen information om behandling av 6verdosering med Riprazo HCT. Det troligaste tecknet
pa dverdosering torde vara hypotoni, beroende pa aliskirens antihypertensiva effekt.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pd
overdosering &r illamdende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjirtarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa
antiarytmika. Om symtomatisk hypotoni skulle intridffa bor stodjande behandling inséttas.

I en studie utford pa patienter med terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 % av oral clearance). Darfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering av aliskiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar renin-angiotenstsystemet, aliskiren och
hydroklortiazid i kombination, ATC-kod CO9XAS52

Riprazo HCT &r en kombination av tvd antihypertensiva kompohenier, som anvénds for att kontrollera
blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren tillhor klassen direkta reninhdmmare och
hydroklortiazid klassen tiaziddiuretika. En kombination a’ dessa substanser, med kompletterande
verkningsmekanismer, ger en additiv antihypertensiv effelt och minskar blodtrycket i hogre grad dn
behandling med endast en av komponenterna.

Aliskiren
Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.

Genom hidmning av enzymet renin hindniar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen(tiil angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan-andra lakemedel som hammar RAAS (angiotensinomvandlande
enzymhdmmare (ACE-hdmmare) och angiotensin II-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i
plasmareninaktiviteten (FRAJ som kompensation, minskar PRA med cirka 50-80 % vid behandling av
hypertensiva patienter iried aliskiren. Liknande minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med
andra antihypertengiva imedel. Den kliniska betydelsen av effekterna pa PRA dr for nidrvarande inte
kénd.

Hos hyperteiisiva patienter som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gdng om dagen sags
dosberoeide minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela
dosintervallet om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), med ett genomsnittligt maximal-
dal-férhallande for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor observerades
85-90 % av den maximala blodtryckssénkande effekten. Den blodtryckssidnkande effekten forblev
oforminskad under ldngtidsbehandling (12 ménader) och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk
tillhorighet.

Studier av kombinationsbehandling finns tillgéngliga, dir aliskiren kombinerats med diuretikumet

hydroklortiazid, kalciumflédeshdmmaren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer var effektiva och tolererades vil.
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Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jédmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte dr sdmre dn ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen &n for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva édldre (=65 ar) och gamla patienter (30 % >75 ar) gav.
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sdnkning av blodirycket
(béde systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare blodtryckssiankande offckter
upptiacktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre doserna toleretades vl av
bade dldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
1 kontrollerade kliniska studier. Vid avbrytande av behandlingen tergick blodtrycket successivt till
utgdngsnivierna under de nirmaste veckorna, utan tecken pa bakslagsetieict/vad giller blodtrycket
eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vénsterkdmmardysfunktion, gav inte tilldgg
av aliskiren till en standardbehandling ndgon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldr remodellering, bedomd framst av slutlig, systdlisk vansterkammarvolym.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskuldr dod.sjukhusinldggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivande vid plotslig'dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid, hos patienter somidér aliskiren foreldg en signifikant hdgre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamrt med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende wanytta for det kardiovaskuldra och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad{ randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 ml/min/1,73 m®) med eller utan
kardiovaskuldrt sjukdomstilistand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterni@. Primart effektmatt var en kombination av kardiovaskuldra och renala
komplikationer.

I denna studie, jénifordes aliskiren 300 mg med placebo som tilldgg till standardbehandling, vilken
inkluderade afitingen en angiotensinkonvertashdmmare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbréts i fortid dé deltagarna inte beddmdes dra nytta av aliskiren. Prelimindra studieresultat
indikerade-en riskkvot for det priméra effektmattet pa 1,09 till forman for placebo (95 % -igt
konfidénsintervall: 0,97, 1,22, 2-sidigt p= 0,17). Dessutom, observerades en dkad forekomst av
allvariiga biverkningar med aliskiren jamfort med placebo vid renala komplikationer (4,7 % mot

3,3 %), hyperkalemi (36,9 % mot 27,1 %), hypotension (18,4 % mot 14,6 %) och stroke (2,7 % mot
2,0 %). Den 6kande forekomsten av icke-dodlig stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primairt i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hdg affinitet i renala cortex, som &r det priméra bindningsstéllet for tiazids diuretiska
verkan och hdmning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
héimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Aliskiren/hydroklortiazid
Over 3 900 hypertensiva patienter har fatt Riprazo HCT en géng dagligen i kliniska prévningar.

Hos hypertensiva patienter gav Riprazo HCT en géng dagligen en dosberoende sinkning av_bade
systoliskt och diastoliskt blodtryck, som kvarstod under hela dosintervallet om 24 timmar. Ren
antihypertensiva effekten intraffar huvudsakligen inom 1 vecka och maximal effekt uppnas vanligen
inom 4 veckor. Den blodtryckssdnkande effekten forblev oférminskad under ldngtidsbegiiandling och
var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk tillhorighet. Den blodtryckssidnkande.eftekten efter en
engangsdos av kombinationen kvarstod i 24 timmar. Vid utsittande av aliskirer(ified eller utan tilligg
av hydroklortiazid) atergick blodtrycket successivt (3-4 veckor) till utgdngsidget utan tecken pa
bakslagseffekt.

Riprazo HCT har studerats i en placebokontrollerad provning pa 2,762 hypertensiva patienter med ett
diastoliskt blodtryck om >95 mmHg och <110 mmHg (genomstiittligt blodtryck vid utgangslaget
153,6/99,2 mmHg). I denna studie gav Riprazo HCT i doser¢rérn 150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg
dosberoende blodtryckssédnkningar (systoliskt/diastoliskt)(trén 17,6/11,9 mmHg respektive

21,2/14,3 mmHg, jamfort med 7,5/6,9 mmHg med plackbp, De storre blodtryckssidnkningarna med
dessa kombinationsdoser var ocksé signifikant stdrre’dn de respektive doserna av aliskiren eller
hydroklortiazid ensamt. Kombinationen av aliskiren och hydroklortiazid neutraliserade den reaktiva
PRA-6kningen orsakad av hydroklortiazid.

Vid administrering hos hypertensiva patienter med markant forhojt blodtryck (systoliskt blodtryck
>160 mmHg och/eller diastoliskt bledtvck >100 mmHg), visade Riprazo HCT i doser fran

150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg, givna utan upptitrering frin monoterapi, signifikant stérre kontroll
av systoliskt/diastoliskt blodtryck (<140/90 mmHg), jamfort med respektive monoterapi. I denna
patientpopulation gav Riprazo, HCT 150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg en dosberoende sédnkning av
systoliskt/diastoliskt blodiryck frén 20,6/12,4 mmHg till 24,8/14,5 mmHg, vilket var signifikant hogre
an respektive monoteranl) Sdkerheten hos kombinationsbehandlingen var likartad respektive
monoterapier, oavsétiyhypertonins svarighetsgrad eller nidrvaro/franvaro av ytterligare kardiovaskulér
risk. Hypotoni oc¢h relaterade biverkningar var mindre vanliga med kombinationsbehandlingen, dock
utan okad for€icornst hos dldre patienter.

I en studicpa 880 randomiserade patienter som inte svarade tillrackligt pd aliskiren 300 mg, gav
kombitiationen aliskiren/hydroklortiazid 300 mg/25 mg sénkningar av det systoliska/diastoliska
blodtrycket om 15,8/11,0 mmHg, vilket var signifikant stérre &n monoterapi med aliskiren 300 mg. |
en studie pa 722 randomiserade patienter som inte svarade tillrackligt p& hydroklortiazid 25 mg, gav
kombinationen aliskiren/hydroklortiazid 300 mg/25 mg sénkningar av det systoliska/diastoliska
blodtrycket om 16,78/10,7 mmHg, vilket var signifikant storre 4n monoterapi med hydroklortiazid
25 mg.
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I en annan klinisk prévning bedomdes ocksé effekt och sdkerhet hos Riprazo HCT hos

489 overviktiga hypertensiva patienter, som inte svarade pd hydroklortiazid 25 mg
(systoliskt/diastoliskt blodtryck vid utgangslaget 149,4/96,8 mmHg). Hos denna patientpopulation,
som dr svar att behandla, gav Riprazo HCT en blodtryckssidnkning (systoliskt/diastoliskt) om
15,8/11,9 mmHg, jamfort med 15,4/11,3 mmHg {6r irbesartan/hydroklortiazid, 13,6/10,3 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid och 8,6/7,9 mmHg for hydroklortiazid i monoterapi, med likartad sékerhet
for hydroklortiazid i monoterapi.

I en studie pé 183 randomiserade patienter med svar hypertoni (genomsnittligt sittande diastoliskt
blodtryck om >105 och <120 mmHg), visades aliskirenbehandling med optimalt tilligg av
hydroklortiazid 25 mg vara sékert och effektivt vad avser att sdnka blodtrycket.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3&minar.
Aliskirens absoluta biotillgidnglighet 4r cirka 2-3 %. Méltider med ett hogt fettinnetidll minskar C,
med 85 % och AUC med 70 %. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom 5-7 dagar efter
administrering en gang dagligen, och steady state-nivierna ér ungefar dubbeit sd hoga som vid den
initiala dosen.

Distribution

Efter intravends administrering dr den genomsnittliga distributiontvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 tinimar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrad substans'i feces (oral radioaktiv dosétervinning = 91 %).
Cirka 1,4 % av den totala orala dosen metabsliseras. Enzymet CYP3A4 dr ansvarigt for denna
metabolism. Efter oral administrering aterwinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends
administrering &r genomsnittligt plasriadlearance cirka 9 I/timme.

Linjaritet

Exponeringen for aliskiren‘¢icade lite mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter
administrering av en enkeéldos i intervallet 75 mg till 600 mg resulterade en dubblering av dosen i en
cirka 2,3- och 2,6-faldig’dkning av AUC respektive C,,.x. De mekanismer som orsakar avvikelserna
frén linjdriteten har(itite identifierats. En mdjlig mekanism dr méttnad av transportorer vid
absorptionsstéllet.cller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Hydroklortiazid

Absorpticr

Efter et oral dos av hydroklortiazid dr absorptionen snabb (T« cirka 2 timmar). Den genomsnittliga
AUC/0kningen é&r linjar och proportionell mot dosen i det terapeutiska omrédet.

Effekten av foda pé hydroklortiazids absorption, om négon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgéinglighet av hydroklortiazid &r 70 % efter oral administrering.

Distribution

Apparent distributionsvolym &r 4-8 1/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefar
3 génger hogre niva én i plasma.
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Metabolism och elimination

Hydroklortiazid elimineras frimst i oférdndrad form. Hydroklortiazid elimineras fran plasma med en
halveringstid pé cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det dr ingen fordndring 1
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen dr minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer 4n 95 % av den absorberade dosen utsondras ofoérdandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Aliskiren/hydroklortiazid
Efter oral administrering av Riprazo HCT tabletter uppnds maximala, genomsnittliga
plasmakoncentrationer inom 1 timme for aliskiren och inom 2,5 timmar f6r hydroklortiazid.

Hastigheten och omfattningen av absorptionen av Riprazo HCT motsvarar aliskirens och
hydroklortiazids biotillgénglighet vid administrering i form av enskilda monoterapier. Liknande,effokt
av foda sags for Riprazo HCT som for de individuella monoterapierna.

Egenskaper hos patienterna
Riprazo HCT har visat sig vara effektivt som antihypertensiv behandling en gang dagligen till vuxna
patienter, oavsett kon, dlder, BMI och etnisk tillhdrighet.

Aliskirens farmakokinetik paverkas inte signifikant hos patienter med latt tilimattlig leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av Riprazo HCl*hes patienter med ltt till
mattligt nedsatt leverfunktion. Det finns inga data om patienter med _gravt nedsatt leverfunktion som
behandlas med Riprazo HCT. Riprazo HCT ér kontraindicerat hgs.patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med)latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.2 och 4.4). Vid nedsatt njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala plasmanivéer och
AUC-virden for hydroklortiazid och urinutsondringeiy sédnks. Hos patienter med mild till méttligt
nedsatt njurfunktion, har en 3-faldig 6kning av AUC tor hydroklortiazid observerats. Hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion har en 8-faldigdkaing av AUC observerats. Riprazo HCT ér
kontraindicerat hos patienter med anuri ellépgravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m®)
och samtidig anvindning av Riprazo HCT'med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med nedsatt njurfunktion (GER <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringén,av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
smé fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (4dndring i C,,,x pd mindre &n 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 gangcr) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant,paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av.aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddvandig, ar dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Ddremot, dr anviandning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter nied gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen justering av den initiala dosen av Riprazo HCT krévs for dldre patienter. Begrédnsade data tyder
pa att’systemisk clearance av hydroklortiazid dr lagre hos sévél friska som hypertensiva éldre personer

jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Det finns inga farmakokinetiska data fran behandling av barn.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier avseende sdkerhetsfarmakologi med aliskiren avsldjade inga biverkningar pa centrala
nervsystemet, andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur
med upprepad dosering var i linje med den kinda lokalirriterande potentialen eller den forvantade
farmakologiska effekten av aliskiren. Ingen karcinogenicitet har upptéckts hos aliskiren i en 2-
arsstudie pa ratta och i en 6-ménaders studie pa transgen mus. Ett fall av kolonadenom och ett fall av
cekal adenokarcinom har noterats hos rétta vid en dos om 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aliskiren visade ingen mutagen potential, embryonal-/foster toxicitet eller
teratogenicitet. Fertilitet och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos réatta.

Prekliniska utvirderingar som stdd for administrering av hydroklortiazid hos méanniska inkluderade in
vitro analyser av gentoxicitet och reproduktiv toxicitet samt karcinogenicitetsstudier av gnagare, D¢t
finns omfattande kliniska data avseende hydroklortiazid och dessa aterspeglas i de relevanta avsnitten.

De fynd som observerats i 2-veckors och 13-veckors toxicitetsstudier dverensstimmei ied de som
observerats tidigare vid monoterapi med aliskiren och hydroklortiazid. Inga nya ellef.eyantade fynd av
relevans for anvindning hos méinniska sags. Okad cellulir vakuolisering av binjurainas zona
glomerulosa observerades under 13-veckorsstudien pa ratta. Fyndet gjordes pa djur som behandlats
med hydroklortiazid, men inte pa de djur som fétt enbart aliskiren eller vehikel. Det finns inga bevis
for att detta fynd var forstirkt med kombinationen av aliskiren/hydroklottiezid, eftersom det endast
forekom med minimal svarighetsgrad hos alla djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpiamnen

Tablettkéirna:

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Laktosmonohydrat
Vetestarkelse

Povidon

Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Talk

Dragering:
Talk

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Rad jatnoxid (E172)
Guljémoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 manader
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC— Aluminium

Endosforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50 eller 56 tabletter.
Multiforpackningar innehéllande 90, 98 eller 280 tabletter.

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoroetylen (PCTFE) — Aluminium:
Endosforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Endosforpackningar (perforerade endosblister) innehéllande 56x1 tabletter.
Multiforpackningar innehéllande 280 tabletter.

Multiforpackningar (perforerade endosblister) innehallande 981 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsfGras:

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/021-040

9. DATUM FORKFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

13.04.2011

10, 'DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pad Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

Hjélpamnen: Varje tablett innehaller 25 mg laktosmonohydrat och 24,5 mg vetestérkelse.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Svagt violett, bikonvex, oval, filmdragerad tablett, priglad med "CVI” pa‘ena sidan och "NVR” pa
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Riprazo HCT ér avsett for patienter som inte exti&iler tillricklig kontroll av blodtrycket med enbart
aliskiren eller hydroklortiazid.

Riprazo HCT ér avsett som ersittningsbéhandling till patienter som uppnatt adekvat kontroll med
aliskiren och hydroklortiazid, givea tilisammans och i samma doser som kombinationen.

4.2 Dosering och adminiSireringssitt

Rekommenderad dos\at”Riprazo HCT ér en tablett dagligen. Riprazo HCT ska tas en gang dagligen
tillsammans med er( [§tt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grapefruktjuice ska inte tas
tillsammans med Riprazo HCT.

Den antihypertensiva effekten intrédffar huvudsakligen inom 1 vecka och maximal effekt ses vanligen
inom,4.veaekor.

Dosering hos patienter som inte erhdller tillrdcklig kontroll med aliskiren eller hydroklortiazid i
monoterapi

Individuell dostitrering for var och en av de tva komponenterna kan rekommenderas fore byte till fast
kombination. Nér det &r kliniskt l&mpligt, kan direkt byte fran monoterapi till fast kombination
overvagas.

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg kan ges till patienter som inte erhéller tillriacklig kontroll av
blodtrycket med endast aliskiren 300 mg eller hydroklortiazid 12,5 mg eller med Riprazo HCT
150 mg/12,5 mg.
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Om blodtrycket fortfarande inte 4r under kontroll efter 2-4 veckors behandling kan dosen titreras upp
till en maximal dos om Riprazo HCT 300 mg/25 mg dagligen. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras i enlighet med patientens svar pa behandlingen.

Dosering vid erséttningsbehandling
For storre bekvamlighet kan patienter som far aliskiren och hydroklortiazid med separata tabletter
byta till Riprazo HCT tabletter med fast kombination av samma doser av komponenterna.

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). P4 grund av hydroklortiazidkomponenten, &r Riprazo HCT kontraindicerat for
anviandning hos patienter med anuri och hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/minut/1,73 m®). Samtidig anvindning av Riprazo HCT med
angiotensin-II-receptorblockerare (ARB) eller angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) &r
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avstitten 4.3,
4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krivs for patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Riprazo HCT &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatileverfunktion (se
avsnitten 4.3 och 4.4).

Aldre patienter (&ver 65 ar)

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos dldre patienter &r' 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssdnkning observeras genora att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av dldre patienter.

Barn
Riprazo HCT rekommenderas inte till barn och rmgdomar under 18 ar beroende pa brist pa data
avseende sikerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den akt{va.substansen eller mot ndgot hjilpimne (se avsnitt 6.1) eller mot
andra sulfonamidderivat:

- Angioddem med aliskirer i anamnes.

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

- Andra och tredjedrimestern av graviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri.

- Gravt nedsét! njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m?).

- Refraktirhypokalemi, hyponatremi, hyperkalcemi och symtomatisk hyperurikemi.

- Gravinedsatt leverfunktion.

- Saratidig anvéndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tva mycket kraftiga
hammare av P-glykoprotein (P-gp) och andra kraftiga hdmmare av P-gp (t.ex. kinidin), dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,450ch5.1).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och forédndringar i njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kénsliga individer, speciellt vid kombinationer med olika lidkemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin-angiotensin-aldosteronsystem-blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ar darfor inte rekommenderat.

Anvindning av aliskiren i kombination med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Hjéartsvikt

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig, kronisk hjartsvikt (New, York
Heart Association- (NYHA-) grad III-IV). Riprazo HCT ska anvéndas med forsiktighet hes'patienter
med hjartsvikt beroende pé begrinsade data avseende klinisk effekt och sédkerhet.

Angioddem

Liksom for andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, har angioodem eller symtom
som tyder pa angioddem (svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter
som behandlats aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angieodem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem iriklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa 6kad risk/for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8)(Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamneseinoch dessa patienter ska dvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sirskilt i borjap-av-behandlingen.

Om angioddem intréffar, ska behandling med Riprazo HCT upphdra omgéende och lamplig
behandling och 6vervakning séttas in tils att tecken och symtom forsvunnit helt och hallet. Om
tungan, stimbanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges. Dessutom ska nddvéndiga atgirder
vidtas for att upprétthalla 6ppna luftvagar.

Patienter med natriumforiuster och/eller dehydrerade patienter

Hos patienter med natriumiorluster och/eller dehydrerade patienter, t ex de som far hoga doser
diuretika, kan symtpmatisk hypotoni upptrdda efter paborjad behandling med Riprazo HCT. Riprazo
HCT bor endast drivandas efter korrigering for eventuell, redan befintlig natrium-och/eller vétskebrist.

Elektrolyt¢balans

Behandiiiigmed Riprazo HCT bor endast pabdrjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell
samtidig hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hypokalemi eller forvarra
redaw‘existerande hypokalemi. Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstdnd
som innebér dkad kaliumforlust, till exempel saltférlorande nefropati och prerenalt (kardiogent)
nedsatt njurfunktion. Om hypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bor behandling med
Riprazo HCT avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnétts. Aven om hypokalemi
kan utvecklas vid anvdndning av tiaziddiuretika kan samtidig behandling med aliskiren minska
diuretikainducerad hypokalemi. Risken for hypokalemi ar stdrre hos patienter med levercirros,
patienter med paskyndad diures, patienter med otillréckligt oralt intag av elektrolyter och patienter
som fér samtidig behandling med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se
avsnitten 4.5 och 4.8).
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Omvint, 6kningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marknadsforingsgodkédnnandet av
aliskiren och dessa 6kningar kan forvérras vid samtidig anvindning av andra ldkemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivéer om
samtidig administrering beddms nédvéindig. Samtidig anvindning av aliskiren med ACE-hdmmare
eller ARB ir kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.3, 4.5 och 4.8).

Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hyponatremi och hypokloremisk alkalos eller forvirra
redan existerande hyponatremi. Hyponatremi, atfoljt av neurologiska symtom (illaméende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. Behandling med hydroklortiazid bor endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremi. Vid allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Riprazo HCT, bor behandlingen avbrytas tills normalisering av natremin.

Det finns inga beldgg for att Riprazo HCT skulle reducera eller férhindra diuretikaindueerad
hyponatremi. Eventuell kloridbrist &r oftast l4tt och kréver i allménhet ingen behandling:

Alla patienter som fér tiaziddiuretika bor regelbundet 6vervakas med avseende pérubbningar i
elektrolytbalansen, sirskilt kalium, natrium och magnesium.

Tiazider minskar kalciumutsondringen i urinen och kan orsaka en internfittent och litt forhdjning av
serumkalcium om det inte finns nagra kinda storningar i kalciummetaholismen. Riprazo HCT é&r
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bor endast apvdndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Riprazo HCT bdr utsittas orh hyperkalcemi utvecklas under
behandlingen. Serumnivaerna av kacium bor regelbundet kontsoileras under behandling med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pé latent hyperparatyreos. Tiazider bor sittas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nar Riprazo HCT
anvinds hos patienter med nedsatt njurfunkiion, rekommenderas periodisk 6vervakning av
serumelektrolytnivéder inklusive kalium-, ki€atinin- och urinsyrenivderna i serum. Riprazo HCT é&r
kontraindicerat hos patienter med gsavi riedsatt njurfunktion eller anuri (se avsnitt 4.3).

Ingen justering av dosen ar nddvandig hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR
>30 ml/minut/1,73 m?).

Det finns ingen erfarerihet av administrering av Riprazo HCT hos patienter som nyligen har
genomgétt njurtrangpiantation.

Liksom for arndra‘substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nér
aliskiren gesnnder betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa
grundraw stodforlust, svér eller langvarig diarré, langvariga krakningar, osv.), hjértsjukdom,
leversjakdom, diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvéindning av aliskiren och ACE-
hidmmdare eller ARB ér kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid
uppfoljning efter godkidnnande hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pé njursvikt
forekommer, bor behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom leverkoma kan framkallas pa grund av smérre férdandringar av vétske- och
elektrolytbalansen. Ingen justering av den initiala dosen krivs hos patienter med mild till méattligt
nedsatt leverfunktion. Det finns inga data fran anvéndning av Riprazo HCT hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion. P& grund av hydroklortiazidkomponenten, &r Riprazo HCT kontraindicerat hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).
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Klinisk erfarenhet saknas fran behandling av patienter med nedsatt leverfunktion med Riprazo HCT.

Mattliga hdmmare av P-gp

Samtidig behandling med aliskiren 300 mg och ketokonazol 200 mg eller verapamil 240 mg
resulterade 1 en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
samtidig behandling med aliskiren och mattliga himmare av P-gp t ex ketokonazol eller verapamil (se
avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra kérlvidgande medel ska sérskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta-
eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Njurartarstenos och renovaskulér hypertoni

Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvindning av Riprazo HCT p4 patienter, med
unilateral eller bilateral njurartirstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finrig'anmellertid,
liksom f6r andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, en 6kad risk féegjurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartirstenos behandlas med aliskiren,\Darfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingem.avorytas.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra efler aktivera systemisk lupus
erythematosus.

Metabola och endokrina effekter

Tiaziddiuretika, diribland hydroklortiazid, kan fordndra glukostoleransen och héja serumnivén av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos patienter med diabetes kan dosjustering av insulin eller
orala blodglukossédnkande medel krévas. Samtidig abvindning av Riprazo HCT och ARB eller ACE-
himmare ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus (se avsnitt 4.3).

Pé grund av innehéllet av hydroklortiazid dtRiprazo HCT kontraindicerat vid symtomatisk
hyperurikemi. Hydroklortiazid kan hdja sestimnivan av urinsyra pa grund av reducerad clearance av
urinsyra och kan orsaka eller forvarsaHvperurikemi samt orsaka urinsyregikt hos kinsliga patienter.

Tiazider minskar kalciumutsondringen i urinen och kan ge en intermittent och 1att forh6jning av
kalcium i serum utan négra Kinda storningar i kalciummetabolismen. Riprazo HCT ar kontraindicerat
hos patienter med hyperkalcemi och bor endast anvéndas efter korrigering av en pa férhand
existerande hyperkaleenin Riprazo HCT bor utséttas om hyperkalcemi utveckas under behandling.
Serumnivéaerna av Kaicium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider. Pataglig
hyperkalcemi katvvara belégg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utséttas innan test pa
parathyreoideafunktionen utfores.

Fotosensitivitet
Fall av{fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om

fotosensitivetsreaktioner intraffar reckommenderas att avbryta behandlingen med Riprazo HCT. Om
det anses nddvéndigt att aterinsatta det diuretiska lakemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for

sol och artificiellt UVA.
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Akut trdngvinkelglaukom

Hydroklortiazid, som &r en sulfonamid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till
akut 6vergdende myopi (nédrsynthet) och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
insdttande forsamring av synskdrpan eller okulér smérta och intraffar vanligen inom 16pet av timmar
till veckor frdn behandlingsstart. Obehandlad akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den priméra behandlingen ar att sétta ut hydroklortiazid s snabbt som mdjligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva 6vervdgas om det intraokuléra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trangvinkelglaukom.

Allmént
Om svar och ihéllande diarré uppstar ska behandlingen med Riprazo HCT avbrytas.

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan kraftigt sjunkande blodtryck hos patienter rhed
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskulér sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroie.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intréiffa hos patienter, men r met-4oliga hos
patienter med allergi och astma.

Hjélpdmnen
Riprazo HCT innehéller laktos. Patienter med négot av foljande sdllsyntd dxitliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller ghiios-galaktosmalabsorption.

Riprazo HCT innehéller vetestirkelse. Det kan anvéndas av persoher med glutenintolerans (celiaki).
Patienter som é&r allergiska mot vete (annan sjukdom &n glut¢nintolerans) ska inte anvidnda detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6yriga interaktioner

Information om interaktioner med Riprazo HET

Ldkemedel som paverkar kaliumnivderna'i’serum. Hydroklortiazids kaliumuttommande effekt dimpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid pa serumkalium kan emellertid
forstirkas av andra likemedel som Hi1knippas med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra
kaliuretiska diuretika, kortikostereider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvint kan, samtidig anvéndning av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som okar kaliumnivéerna i serum (t ex
kaliumsparande diuretikas kaiiumtillagg, salterséattningar som innehaller kalium, heparin) leda till
Okning i kaliumnivaer, { serum. Om samtidig behandling med dessa ldkemedel, som paverkar
serumkaliumnivaer( ar nédvéndig ska forsiktighet iakttas. Kombinationen av aliskiren med ARB eller
ACE-hdmmare dfkontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1;73"'m”) och rekommenderas inte hos dvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldikemedzl-som pdverkas av serumkaliumstorningar: Periodisk monitorering av serumkalium
rekominenderas nédr Riprazo HCT ges tillsammans med ldkemedel som paverkas av
serupdkaliumstorningar (t.ex. digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-hdmmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan @ven minska den diuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren och hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsémrad
njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, som vanligtvis ér reversibel. Dérfor kraver
kombinationen av Riprazo HCT med NSAID forsiktighet, sarskilt hos dldre patienter.
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Andra antihypertensiva ldkemedel: Den antihypertensiva effekten hos Riprazo HCT kan 6ka vid
samtidig anvéndning av andra antihypertensiva likemedel.

Ytterligare information om interaktioner med aliskiren

Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?®) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren inkluderar acenokumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin,
amlodipin, atorvastatin, cimetidin och hydroklortiazid. Inga kliniskt relevanta interaktioner har
identifierats. Darfor behover inte dosen justeras for aliskiren eller for dessa samtidigt administrerade
lakemedel.

Interaktioner med P-glykoprotein: MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara
det huvudsakliga aktiva transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondrifig wia gallan
av aliskiren. Rifampicin, som ar en inducerare av P-gp, minskade biotillgéngligheteri.ay aliskiren med
cirka 50 % i en klinisk studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunnauminska
biotillgingligheten av aliskiren. Aven om detta inte har undersokts for aliskireii, &1 det kiint att P-gp
ocksé kontrollerar vivnadsupptag for en midngd av substrat och himmare ‘av 2-gp kan dka
koncentrationsforhallandena vévnad-till-plasma. Himmare av P-gp kan ‘dasfor 6ka viavnadsnivaerna
mer dn plasmanivéerna. Potentialen for likemedelsinteraktioner relatczade till P-gp kommer troligen
att bero pa graden av himning av denna transportor.

Kraftiga hdmmare av P-gp: 1 en lakemedelsinteraktionsstudie'pa friska frivilliga visades att
enkeldoser av ciklosporin (200 och 600 mg) okar C,,, for(aliskiren 75 mg med ungefar en faktor 2,5
och AUC med ungefir en faktor 5. Okningen kan vara {torre med hdgre doser av aliskiren. Hos friska
personer Okar itrakonazol (100 mg) AUC och C,,, for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 respektive
en faktor 5,8. Darfor ar samtidig behandling med.aliskiren och kraftiga himmare av P-gp
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Mattliga hdmmare av P-gp: Samtidig admitistrering med ketokonazol (200 mg) eller verapamil

(240 mg) och aliskiren (300 mg) result€rade i en 76 % respektive 97 % O0kning av plasmanivéerna for
aliskiren AUC. Foréndringen i plasthanivéer for aliskiren i ndrvaro av ketokonazol eller verapamil
forvéntas vara inom det intervall, som skulle uppnas om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av
aliskiren upp till 600 mg, eiler1va gdnger den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har
tolererats vil i kontrollerade Kliniska studier. Prekliniska studier indikerar att samtidig administrering
av aliskiren och ketokdmnarol forbéttrar gastrointestinal absorption av aliskiren och minskar bilidr
utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol,
verapamil eller abdra méttliga himmare av P-gp (klaritromycin, telitromycin, erytromycin,
amiodaron).

SubstraryGr eller svaga hdmmare av P-gp: Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol,
digoxin,/amlodipin eller cimetidin. Givet tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och Cx
for aliskiren (300 mg) vid steady-state med 50 %.

Hdmmare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hdmmare).: Prekliniska studier
indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande polypeptider. Darfor
finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid samtidig
administrering (se interaktion med Grapefruktjuice).
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Grapefruktjuice: Intag av grapefruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C,
for aliskiren. Samtidig behandling med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for
aliskiren och samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC {or
aliskiren. Denna minskning beror sannolikt p4 en himning av organiskt, anjontransporterat,
polypeptid-medierat upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, pa grund av
risken for terapisvikt, ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Riprazo HCT.

Furosemid: Nir aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,,x-vdrdena for
furosemid med 28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dérfor vid
behandlingsstart och vid justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i
kliniska situationer med 6verméngd av vitska.

Warfarin: Aliskirens effekter pa farmakokinetiken hos warfarin har inte utvirderats.

Interaktioner med mat: Maltider med ett hogt fettinnehéll har visat sig minska absorptioneinav
aliskiren avsevart.

Ytterligare information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande ldkemedel interagera med tiaziddiuretika:

Litium: Njurclearance av litium reduceras av tiazider och dirfor kan riskenfor litiumtoxicitet vara
forhdjd vid behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering ay litium och hydroklortiazid
rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nddvindig rekommenderas noggrann
overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anvindning.

Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes: Pa grundav risken for hypokalemi, bor
hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med ldkemedel som kan framkalla torsade de
pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass {1f och vissa antipsykotika.

Ldkemedel som paverkar nivan av serumnatrium:’ Den hyponatremiska effekten av diuretika kan
forstirkas genom samtidig behandling med iékemedel sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttaswid ldngtidsbehandling med dessa lakemedel.

Pressoraminer (t ex noradrenalin/adrenalin): Hydroklortiazid kan minska svaret pd pressoraminer
sadsom noradrenalin. Den klinigka betydelsen av denna effekt &r oviss och inte tillridcklig for att
forhindra deras anvdndning

Digoxin och andra digitafisglykosider: Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan
upptréda som biverkunirigar och 6ka risken for digitalisincuderade hjértarytmier.

Vitamin D ociivkalciumsalter: Administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, med
vitamin D glier med kalciumsalter kan potentiera 6kningen av kalciumnivén i serum. Samtidig
anvéndniig av diuretika av tiazidtyp hos patienter, predisponerade for hyperkalcemi (t ex vid
hyperparatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-medierade betingelser) kan leda till hyperkalcemi
genor Okad tubuldr reabsorption av kalcium.

Diabetesmedel (t ex insulin och perorala antidiabetika): Tiazider kan foréndra glukostoleransen.

Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nédvéndig (se avsnitt 4.4). Metformin ska anvéindas med
forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, mdjligen framkallad av hydroklortiazidinducerad

funktionell njursvikt.

Betareceptorblockerare och diazoxid: Samtidig anvindning av tiaziddiuretika, déribland

hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika,
déribland hydroklortiazid, kan forstirka den hyperglykemiska effekten av diazoxid.
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Likemedel for behandling av gikt: Dosjustering av ldkemedel som 6kar utséndringen av urinsyra kan
vara nddvandig eftersom hydroklortiazid kan hdja urinsyranivan i serum. Dosékning av probenecid
eller sulfinpyrazon kan vara nédvéndig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, déribland
hydroklortiazid, kan 6ka incidensen av 6verkédnslighetsreaktioner mot allopurinol.

Antikolinerga medel och andra likemedel som paverkar gastrisk motilitet: Biotillgingligheten for
diuretika av tiazidtyp kan 6kas av antikolinerga medel (t ex atropin, biperiden), férmodligen beroende
pa minskad gastrointestinal motilitet och forlangsammad magtomningshastighet. Omvént kan man
formoda att peristaltikfrimjande ladkemedel sdsom cisaprid kan minska biotillgéngligheten av
tiaziddiuretika.

Amantadin: Tiazider, daribland hydroklortiazid, kan 6ka risken for biverkningar orsakade av
amantadin.

Jonbytarresiner: Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i narvarc av
kolestyramin eller kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiutatika.
Emellertid, att ge dosen av hydroklortiazid och resiner atskilt, sa att hydroklortiazid(ges minst

4 timmar fore eller 4-6 timmar efter administrering av resiner, kan eventuellt mininiera interaktionen.

Cytotoxiska medel: Tiazider, diribland hydroklortiazid, kan minska den rénala utsondringen av
cytotoxiska medel (t ex cyklofosfamid, metotrexat) och potentiera derastiyclosuppressiva effekt.

Icke-depolariserande muskelavslappande medel: Tiazider, ddribiand hydroklortiazid, potentierar
effekten av muskelavslappnande medel sdsom kurarederivat,

Alkohol, barbiturater eller narkotika: Samtidig administréring av tiaziddiuretika med &mnen som
ocksé har en blodtryckssidnkande effekt (t ex genom att'minska sympatiska centrala nervsystemet eller
direkt vasodilatation) kan potentiera ortostatisk hypOioni.

Metyldopa: Enstaka fall av hemolytisk anemisharrapporterats vid samtidig behandling med
hydroklortiazid och metyldopa.

Jodkontrastmedel: Vid diuretikainducerid dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sérskilt
med hoga doser av jodprodukter. Kehydrering av dessa patienter bor ske fore administrering.

4.6 Fertilitet, graviditet/ 0tk amning

Graviditet

Data fran behandling'av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen effekt
hos ratta eller kahim (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAAS har orsakat
allvarliga fost€rmiissbildningar och neonatal dod vid anvéndning under andra och tredje trimestern av
graviditet. et finns begrdnsad erfarenhet fran anvindning av hydroklortiazid under graviditet, sarskilt
under+forsta trimestern. Djurstudier &r otillrdckliga.

Hyareklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéindning under den andra och tredje trimestern nedsitta fetoplacentér-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfodda som ikterus, storningar i elektrolytbalansen och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pé grund av risken for minskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,

utan en gynnsam effekt pa sjukdomsforloppet.

Hydroklortiazid bor inte anvéndas for essentiel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i séllsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anvéindas.
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Inga specifika kliniska studier har utforts med denna kombination och darfor ska Riprazo HCT inte
anvindas under forsta trimestern av graviditet eller av kvinnor som planerar graviditet och ar
kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Byte till limplig alternativ
behandling ska ske fore planerad graviditet. Om graviditet upptécks under behandlingens ging bor
Riprazo HCT utsittas s& snart som mojligt.

Amning
Det ar inte ként om aliskiren utséndras i human brostmjolk. Aliskiren har aterfunnits i mjolken hos
digivande rattor.

Hydroklortiazid utsdndras i brostmjélk i sma mangder. Tiazider i hga doser orsakar intensiv diures
och kan himma mj6lkproduktionen.

Anvindning av Riprazo HCT under amning rekommenderas inte. Om Riprazo HCT anvénds unider
amning ska dosen héllas sa 14g som mojligt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts. Riprazo HCT paverkar troligen inte formégan att kora vii-0ch anvéinda
maskiner. Vid framfoérande av fordon eller anvindande av maskiner mast¢.dock hénsyn tas till att
yrsel eller dasighet emellanét kan upptridda nir man tar likemedel mot h{pertoni.

4.8 Biverkningar

Aliskiren/hydroklortiazid i kombination

Sdkerheten hos Riprazo HCT har studerats i 9 kliniska prévijingar pa mer dn 3 900 patienter, varav
fler &n 700 har behandlats i 6ver 6 manader och 190 1 6ven1 ar. Forekomsten av biverkningar visade
inte ndgot samband med kon, &lder, BMI, ras eller etnisk tillhorighet. Behandling med Riprazo HCT
resulterade i en total férekomst av biverkningar som liknade den som sags vid placebo i doser upp till
300 mg/25 mg. Biverkningarna var vanligen ldtta-och dvergiende till sin natur och krivde endast
sdllan utséttande av behandlingen. Den vaniigaste biverkningen som observerats med Riprazo HCT ér
diarré. Biverkningarna som tidigare rappoiterats med ndgon av de enskilda komponenterna i Riprazo
HCT (aliskiren och hydroklortiazid).ceh’anges i respektive avsnitt for de enskilda komponenterna kan
upptrdda med Riprazo HCT.

Biverkningarna nedan ar ingélade enligt f6ljande konvention om frekvens: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10),*mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000).detvingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Magtarmksnalen
Vabliga: Diarré

DiarrétDiarré dr en dosrelaterad biverkning av aliskiren. I kontrollerade kliniska provningar var
forekOmsten av diarré under behandling med Riprazo HCT 1,3 % jémfort med 1,4 % hos de patienter
som fick aliskiren eller 1,9 % hos de som fick hydroklortiazid.

Serumkalium: 1 en stor placebokontrollerad klinisk provning balanserade de motsatta effekterna av
aliskiren (150 mg eller 300 mg) och hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) pa serumkalium i stort sett
varandra hos manga patienter. Hos andra patienter kan den ena eller den andra effekten vara
dominerande. Periodisk bestdmning av serumkalium bor ske med lémpliga intervall hos riskpatienter,
for att upptécka eventuell elektrolytobalans (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Andra biverkningar som tidigare rapporterats med en av de individuella komponenterna kan intriffa
med Riprazo HCT, &ven om de inte observerats i kliniska prévningar.
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Aliskiren

Behandling med upp till 300 mg aliskiren resulterade i en total forekomst av biverkningar som
liknande placebo. Biverkningarna var vanligen létta och 6vergdende till sin natur och krivde endast
séllan utsdttande av behandlingen. Den vanligaste biverkningen ar diarré.

De kénda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel
Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotension
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré :
Immunsystemet
Sillsynta: Overkinslighetsreaktioner
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Utslag, allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious

cutaneous adverse reaction) inklusive toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner

Séllsynta: Angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Akut njursvikt, nedsatt njurtunktion
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administrevingsstillet
Mindre vanliga: Perifert 6dem
Undersokningar
Vanliga: Hyperkalemi
Séllsynta: Sankt hemoglobin, sdnkt hematokrit
Séllsynta: Forhdjt kreatinin

Angioddem och dverkénslighetsreaktioner har forekommit vid behandling med aliskiren. I
kontrollerade kliniska studier kar angioddem och overkdnslighetsreaktioner forekommit i sillsynta fall
under behandling med aliskiten; i en omfattning som &r jamforbar med behandling med placebo eller
jamforelseldkemedel.

Fall av angioddem ¢ligr symtom som tyder p& angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnande. Ett antal av dessa patienter hade
tidigare haft angioddem eller symtom pa angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Overkinslighetsreaktioner har ocksa rapporterats efter godkinnandet for forséljning.

Om nagra tecken uppstar som tyder pé en overkénslighetsreaktion/angioddem (framforallt svarigheter
att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, lappar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkédnnandet for forsiljning. I vissa fall intrédffade det som en del av en
overkénslighetsreaktion.

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i haemoglobin- och hematokritvérdena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksd med andra likemedel som verkar pé renin-
angiotensinsystemet, sésom ACE-hdmmare och ARB.
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Serumkalium: Serumkaliumokningar har observerats med aliskiren och dessa kan forvérras vid
samtidig anvéndning av andra substanser som verkar pd RAAS eller av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedoms nédvindig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m”) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.1).

Vid uppf6ljning efter godkénnande har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt rapporterats hos
patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4). Det har ocksé forekommit rapporter om perifera 6dem, forhdjt
kreatinin och allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious cutaneous adverse reaction) inklusive toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner.
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Hydroklortiazid
Hydroklortiazid har i stor utstrickning forskrivits under minga ar, ofta i hdgre doser dn de som ingér i

Riprazo HCT. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta: Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens:  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta: Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: Hypokalemi
Vanliga: Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sillsynta: Hyperkalcemi, hyperglykemi, férsdmring av metabolt diabetestillstand
Mycket sillsynta: Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sillsynta: Depression, somnstdrningar
Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: Yrsel, huvudvirk, parestesier
Ogon
Séllsynta: Synnedsittning
Ingen kénd frekvens:  Akut trAngvinkelglaukom
Hjartat
Sillsynta: Hjartarytmier
Blodkirl
Vanliga: Ortostatisk hypotoni
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta: Andndd (inklusive pneumonit och lungddem)
Magtarmkanalen
Vanliga: Minskad, aptit, latt illaméende och krikningar
Séllsynta: Magbesvary, Torstoppning, diarré
Mycket sillsynta: Panizroatit
Lever och gallviagar
Séllsynta: Intrahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnad
Vanliga: Urtikaria och andra former av hudutslag
Sallsynta: Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sdllsynta: Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingenkénd frekvens:  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens: = Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens:  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Impotens
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens:  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga: Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta: Glykosuri
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4.9 Overdosering

Det finns ingen information om behandling av 6verdosering med Riprazo HCT. Det troligaste tecknet
pa 6verdosering torde vara hypotoni, beroende pa aliskirens antihypertensiva effekt.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pd
Overdosering &r illamdende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjirtarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa
antiarytmika. Om symtomatisk hypotoni skulle intridffa bor stodjande behandling inséttas.

I en studie utford pa patienter med terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 % av oral clearance). Darfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering av aliskiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar renin-angiotenstsystemet, aliskiren och
hydroklortiazid i kombination, ATC-kod CO9XAS52

Riprazo HCT &r en kombination av tvd antihypertensiva kompohenier, som anvénds for att kontrollera
blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskirentillhor klassen direkta reninhdmmare och
hydroklortiazid klassen tiaziddiuretika. En kombination a’ dessa substanser, med kompletterande
verkningsmekanismer, ger en additiv antihypertensiv effelt och minskar blodtrycket i hogre grad dn
behandling med endast en av komponenterna.

Aliskiren
Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.

Genom hidmning av enzymet renin hindniar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen(tiil angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan-andra lakemedel som hammar RAAS (angiotensinomvandlande
enzymhdmmare (ACE-hdmmzare) och angiotensin II-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i
plasmareninaktiviteten (FRAJ som kompensation, minskar PRA med cirka 50-80 % vid behandling av
hypertensiva patienter iried aliskiren. Liknande minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med
andra antihypertengiva imedel. Den kliniska betydelsen av effekterna pa PRA 4r for nidrvarande inte
kénd.

Hos hyperteiisiva patienter som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gdng om dagen sags
dosberoeide minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela
dosintervallet om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), med ett genomsnittligt maximal-
dal-férhallande for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor observerades
85-90 % av den maximala blodtryckssénkande effekten. Den blodtryckssidnkande effekten forblev
oforminskad under ldngtidsbehandling (12 ménader) och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk
tillhorighet.

Studier av kombinationsbehandling finns tillgéngliga, dir aliskiren kombinerats med diuretikumet

hydroklortiazid, kalciumflédeshdmmaren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer var effektiva och tolererades vil.
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Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jédmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte dr sdmre dn ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen &n for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva édldre (=65 ar) och gamla patienter (30 % >75 ar) gav.
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sdnkning av blodirycket
(béde systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare blodtryckssiankande offckter
upptiacktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre doserna toleretades vl av
bade dldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
1 kontrollerade kliniska studier. Vid avbrytande av behandlingen tergick blodtrycket successivt till
utgdngsnivierna under de nirmaste veckorna, utan tecken pa bakslagsetieict/vad giller blodtrycket
eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vénsterkdmmardysfunktion, gav inte tilldgg
av aliskiren till en standardbehandling ndgon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldr remodellering, bedomd framst av slutlig, systdlisk vansterkammarvolym.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskuldr dod.sjukhusinldggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivande vid plotslig'dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid, hos patienter somidér aliskiren foreldg en signifikant hdgre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamrt med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende wanytta for det kardiovaskuldra och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad{ randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 ml/min/1,73 m®) med eller utan
kardiovaskuldrt sjukdomstilistand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterni@. Primart effektmatt var en kombination av kardiovaskuldra och renala
komplikationer.

I denna studie, jénifordes aliskiren 300 mg med placebo som tilldgg till standardbehandling, vilken
inkluderade afitingen en angiotensinkonvertashdmmare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbréts i fortid dé deltagarna inte beddmdes dra nytta av aliskiren. Prelimindra studieresultat
indikerade-en riskkvot for det priméra effektmattet pa 1,09 till forman for placebo (95 % -igt
konfidénsintervall: 0,97, 1,22, 2-sidigt p= 0,17). Dessutom, observerades en dkad forekomst av
allvariiga biverkningar med aliskiren jamfort med placebo vid renala komplikationer (4,7 % mot

3,3 %), hyperkalemi (36,9 % mot 27,1 %), hypotension (18,4 % mot 14,6 %) och stroke (2,7 % mot
2,0 %). Den 6kande forekomsten av icke-dodlig stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primairt i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hdg affinitet i renala cortex, som &r det priméra bindningsstéllet for tiazids diuretiska
verkan och hdmning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
héimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Aliskiren/hydroklortiazid
Over 3 900 hypertensiva patienter har fatt Riprazo HCT en géng dagligen i kliniska prévningar.

Hos hypertensiva patienter gav Riprazo HCT en géng dagligen en dosberoende sinkning av_bade
systoliskt och diastoliskt blodtryck, som kvarstod under hela dosintervallet om 24 timmar. Ren
antihypertensiva effekten intraffar huvudsakligen inom 1 vecka och maximal effekt uppnas vanligen
inom 4 veckor. Den blodtryckssdnkande effekten forblev oférminskad under ldngtidsbegiiandling och
var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk tillhorighet. Den blodtryckssidnkande.eftekten efter en
engangsdos av kombinationen kvarstod i 24 timmar. Vid utsittande av aliskirer(ified eller utan tilligg
av hydroklortiazid) atergick blodtrycket successivt (3-4 veckor) till utgdngsidget utan tecken pa
bakslagseffekt.

Riprazo HCT har studerats i en placebokontrollerad provning pa 2,762 hypertensiva patienter med ett
diastoliskt blodtryck om >95 mmHg och <110 mmHg (genomstiittligt blodtryck vid utgangslaget
153,6/99,2 mmHg). I denna studie gav Riprazo HCT i doser¢rérn 150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg
dosberoende blodtryckssédnkningar (systoliskt/diastoliskt)(trén 17,6/11,9 mmHg respektive

21,2/14,3 mmHg, jamfort med 7,5/6,9 mmHg med plackbp, De storre blodtryckssidnkningarna med
dessa kombinationsdoser var ocksé signifikant stdrre’dn de respektive doserna av aliskiren eller
hydroklortiazid ensamt. Kombinationen av aliskiren och hydroklortiazid neutraliserade den reaktiva
PRA-6kningen orsakad av hydroklortiazid.

Vid administrering hos hypertensiva patienter med markant forhojt blodtryck (systoliskt blodtryck
>160 mmHg och/eller diastoliskt bledtvck >100 mmHg), visade Riprazo HCT i doser fran

150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg, givna utan upptitrering frin monoterapi, signifikant stérre kontroll
av systoliskt/diastoliskt blodtryck (<140/90 mmHg), jamfort med respektive monoterapi. I denna
patientpopulation gav Riprazo, HCT 150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg en dosberoende sédnkning av
systoliskt/diastoliskt blodiryck frén 20,6/12,4 mmHg till 24,8/14,5 mmHg, vilket var signifikant hogre
an respektive monoteranl) Sdkerheten hos kombinationsbehandlingen var likartad respektive
monoterapier, oavsétiyhypertonins svarighetsgrad eller nidrvaro/franvaro av ytterligare kardiovaskulér
risk. Hypotoni oc¢h relaterade biverkningar var mindre vanliga med kombinationsbehandlingen, dock
utan okad for€icornst hos dldre patienter.

I en studicpa 880 randomiserade patienter som inte svarade tillrackligt pd aliskiren 300 mg, gav
kombitiationen aliskiren/hydroklortiazid 300 mg/25 mg sénkningar av det systoliska/diastoliska
blodtrycket om 15,8/11,0 mmHg, vilket var signifikant stérre &n monoterapi med aliskiren 300 mg. |
en studie pa 722 randomiserade patienter som inte svarade tillrackligt p& hydroklortiazid 25 mg, gav
kombinationen aliskiren/hydroklortiazid 300 mg/25 mg sénkningar av det systoliska/diastoliska
blodtrycket om 16,78/10,7 mmHg, vilket var signifikant storre 4n monoterapi med hydroklortiazid
25 mg.
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I en annan klinisk prévning bedomdes ocksé effekt och sdkerhet hos Riprazo HCT hos

489 overviktiga hypertensiva patienter, som inte svarade pd hydroklortiazid 25 mg
(systoliskt/diastoliskt blodtryck vid utgangslaget 149,4/96,8 mmHg). Hos denna patientpopulation,
som dr svar att behandla, gav Riprazo HCT en blodtryckssidnkning (systoliskt/diastoliskt) om
15,8/11,9 mmHg, jamfort med 15,4/11,3 mmHg {6r irbesartan/hydroklortiazid, 13,6/10,3 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid och 8,6/7,9 mmHg for hydroklortiazid i monoterapi, med likartad sékerhet
for hydroklortiazid i monoterapi.

I en studie pé 183 randomiserade patienter med svar hypertoni (genomsnittligt sittande diastoliskt
blodtryck om >105 och <120 mmHg), visades aliskirenbehandling med optimalt tilligg av
hydroklortiazid 25 mg vara sékert och effektivt vad avser att sdnka blodtrycket.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3&minar.
Aliskirens absoluta biotillgidnglighet 4r cirka 2-3 %. Méltider med ett hogt fettinnetidll minskar C,
med 85 % och AUC med 70 %. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom 5-7 dagar efter
administrering en gang dagligen, och steady state-nivierna ér ungefar dubbeit sd hoga som vid den
initiala dosen.

Distribution

Efter intravends administrering dr den genomsnittliga distributiontvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 tinimar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrad substans'i feces (oral radioaktiv dosétervinning = 91 %).
Cirka 1,4 % av den totala orala dosen metabsliseras. Enzymet CYP3A4 dr ansvarigt for denna
metabolism. Efter oral administrering aterwinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends
administrering &r genomsnittligt plasriadlearance cirka 9 I/timme.

Linjaritet

Exponeringen for aliskiren‘¢icade lite mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter
administrering av en enkeéldos i intervallet 75 mg till 600 mg resulterade en dubblering av dosen i en
cirka 2,3- och 2,6-faldig’dkning av AUC respektive C,,.x. De mekanismer som orsakar avvikelserna
frén linjdriteten har(itite identifierats. En mdjlig mekanism dr méttnad av transportorer vid
absorptionsstéllet.cller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Hydroklortiazid

Absorpticr

Efter et oral dos av hydroklortiazid dr absorptionen snabb (T« cirka 2 timmar). Den genomsnittliga
AUC/0kningen é&r linjar och proportionell mot dosen i det terapeutiska omrédet.

Effekten av foda pé hydroklortiazids absorption, om négon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgéinglighet av hydroklortiazid &r 70 % efter oral administrering.

Distribution

Apparent distributionsvolym &r 4-8 1/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefar
3 génger hogre niva én i plasma.
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Metabolism och elimination

Hydroklortiazid elimineras frimst i oférdndrad form. Hydroklortiazid elimineras fran plasma med en
halveringstid pé cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det dr ingen fordndring 1
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen dr minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer 4n 95 % av den absorberade dosen utsondras ofoérdandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Aliskiren/hydroklortiazid
Efter oral administrering av Riprazo HCT tabletter uppnds maximala, genomsnittliga
plasmakoncentrationer inom 1 timme for aliskiren och inom 2,5 timmar f6r hydroklortiazid.

Hastigheten och omfattningen av absorptionen av Riprazo HCT motsvarar aliskirens och
hydroklortiazids biotillgénglighet vid administrering i form av enskilda monoterapier. Liknande,effokt
av foda sags for Riprazo HCT som for de individuella monoterapierna.

Egenskaper hos patienterna
Riprazo HCT har visat sig vara effektivt som antihypertensiv behandling en gang dagligen till vuxna
patienter, oavsett kon, dlder, BMI och etnisk tillhdrighet.

Aliskirens farmakokinetik paverkas inte signifikant hos patienter med latt tilimattlig leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av Riprazo HCl*hes patienter med ltt till
mattligt nedsatt leverfunktion. Det finns inga data om patienter med _gravt nedsatt leverfunktion som
behandlas med Riprazo HCT. Riprazo HCT ér kontraindicerat hgs.patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med)latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.2 och 4.4). Vid nedsatt njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala plasmanivéer och
AUC-virden for hydroklortiazid och urinutsondringeiy sédnks. Hos patienter med mild till méttligt
nedsatt njurfunktion, har en 3-faldig 6kning av AUC tor hydroklortiazid observerats. Hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion har en 8-faldigdkaing av AUC observerats. Riprazo HCT ér
kontraindicerat hos patienter med anuri ellépgravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m®)
och samtidig anvindning av Riprazo HCT'med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med nedsatt njurfunktion (GER <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringén,av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
smé fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (4dndring i C,,,x pd mindre &n 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 gangcr) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant,paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av.aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddvandig, ar dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Ddremot, dr anviandning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter nied gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen justering av den initiala dosen av Riprazo HCT krévs for dldre patienter. Begrédnsade data tyder
pa att’systemisk clearance av hydroklortiazid dr lagre hos sévél friska som hypertensiva éldre personer

jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Det finns inga farmakokinetiska data fran behandling av barn.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier avseende sdkerhetsfarmakologi med aliskiren avsldjade inga biverkningar pa centrala
nervsystemet, andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur
med upprepad dosering var i linje med den kinda lokalirriterande potentialen eller den forvantade
farmakologiska effekten av aliskiren. Ingen karcinogenicitet har upptéckts hos aliskiren i en 2-
arsstudie pa ratta och i en 6-ménaders studie pa transgen mus. Ett fall av kolonadenom och ett fall av
cekal adenokarcinom har noterats hos rétta vid en dos om 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aliskiren visade ingen mutagen potential, embryonal-/foster toxicitet eller
teratogenicitet. Fertilitet och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos réatta.

Prekliniska utvirderingar som stdd for administrering av hydroklortiazid hos méanniska inkluderade in
vitro analyser av gentoxicitet och reproduktiv toxicitet samt karcinogenicitetsstudier av gnagare, D¢t
finns omfattande kliniska data avseende hydroklortiazid och dessa aterspeglas i de relevanta avsnitten.

De fynd som observerats i 2-veckors och 13-veckors toxicitetsstudier dverensstimmei ied de som
observerats tidigare vid monoterapi med aliskiren och hydroklortiazid. Inga nya ellef.eyantade fynd av
relevans for anvindning hos méinniska sags. Okad cellulir vakuolisering av binjurainas zona
glomerulosa observerades under 13-veckorsstudien pa ratta. Fyndet gjordes pa djur som behandlats
med hydroklortiazid, men inte pa de djur som fétt enbart aliskiren eller vehikel. Det finns inga bevis
for att detta fynd var forstirkt med kombinationen av aliskiren/hydroklottiezid, eftersom det endast
forekom med minimal svarighetsgrad hos alla djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpiamnen

Tablettkéirna:

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Laktosmonohydrat
Vetestarkelse

Povidon

Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Talk

Dragering:
Talk

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Rad jatnoxid (E172)
Svartjarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 manader
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC— Aluminium

Endosforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50 eller 56 tabletter.
Multiforpackningar innehéllande 90, 98 eller 280 tabletter.

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoroetylen (PCTFE) — Aluminium:
Endosforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Endosforpackningar (perforerade endosblister) innehéllande 56x1 tabletter.
Multiforpackningar innehéllande 280 tabletter.

Multiforpackningar (perforerade endosblister) innehallande 981 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsfGras:

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/041-060

9. DATUM FORKFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

13.04.2011

10, 'DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pad Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg hydroklortiazid.
Hjélpamnen: Varje tablett innehaller 50 mg laktosmonohydrat och 49 mg vetestérkelse.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Ljust gul, bikonvex, oval, filmdragerad tablett, priglad med "CVV” pé ena sidan"och "NVR” pé andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Riprazo HCT 4ar avsett for patienter som inte erhlier tillricklig kontroll av blodtrycket med enbart
aliskiren eller hydroklortiazid.

Riprazo HCT ér avsett som ersittningsbehandling till patienter som uppnatt adekvat kontroll med
aliskiren och hydroklortiazid, givnastillsimmans och i samma doser som kombinationen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos av Riprazo HCT éar en tablett dagligen. Riprazo HCT ska tas en gang dagligen
tillsammans med en i4{t/maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grapefruktjuice ska inte tas
tillsammans med Ripiazo HCT.

Den antihypetiensiva effekten intrédffar huvudsakligen inom 1 vecka och maximal effekt ses vanligen
inom 4 vecdkor:

Daosering hos patienter som inte erhaller tillrdcklig kontroll med aliskiren eller hydroklortiazid i
moneterapi

Individuell dostitrering for var och en av de tva komponenterna kan rekommenderas fore byte till fast
kombination. Nér det &r kliniskt l1&mpligt, kan direkt byte fran monoterapi till fast kombination
overvagas.

Riprazo HCT 300 mg/25 mg kan ges till patienter som inte erhéller tillricklig kontroll av blodtrycket
med endast aliskiren 300 mg eller hydroklortiazid 25 mg eller med Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
eller Riprazo HCT 150 mg/25 mg.

Om blodtrycket fortfarande inte dr under kontroll efter 2-4 veckors behandling kan dosen titreras upp
till en maximal dos om Riprazo HCT 300 mg/25 mg dagligen. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras i1 enlighet med patientens svar pa behandlingen.
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Dosering vid erséttningsbehandling
For storre bekvamlighet kan patienter som far aliskiren och hydroklortiazid med separata tabletter
byta till Riprazo HCT tabletter med fast kombination av samma doser av komponenterna.

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). P4 grund av hydroklortiazidkomponenten, ér Riprazo HCT kontraindicerat for
anviandning hos patienter med anuri och hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/minut/1,73 m®). Samtidig anvindning av Riprazo HCT med
angiotensin-II-receptorblockerare (ARB) eller angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3,
4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av den initiala dosen kréivs for patienter med latt till méttligt nedsatt I€yerfunktion (se
avsnitt 5.2). Riprazo HCT &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfualtion (se
avsnitten 4.3 och 4.4).

Aldre patienter (&ver 65 ar)

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos dldre patienter &r 150%gs Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssdnkning observeras genom att 6ka,dosen till 300 mg hos
majoriteten av dldre patienter.

Barn
Riprazo HCT rekommenderas inte till barn och ungdomar{under 18 ar beroende pa brist pa data
avseende sikerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substahsen eller mot nagot hjilpamne (se avsnitt 6.1) eller mot
andra sulfonamidderivat.

- Angioddem med aliskiren i abhainres.

- Arftligt eller idiopatiskt angiodem.

- Andra och tredje trimesfern av graviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri.

. Gravt nedsatt njurtunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m®).

- Refraktir hypoikalemi, hyponatremi, hyperkalcemi och symtomatisk hyperurikemi.

- Gravt nedsattleverfunktion.

- Samtidig ativandning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tvd mycket kraftiga
hdmmare av P-glykoprotein (P-gp) och andra kraftiga hdmmare av P-gp (t.ex. kinidin), dr
kontiaindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anvindning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare dr kontraindicerat hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,450ch5.1).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och forédndringar i njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kénsliga individer, speciellt vid kombinationer med olika lidkemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin-angiotensin-aldosteronsystem-blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ar darfor inte rekommenderat.

Anvindning av aliskiren i kombination med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Hjéartsvikt

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig, kronisk hjartsvikt (New, York
Heart Association- (NYHA-) grad III-IV). Riprazo HCT ska anvéndas med forsiktighet hes'patienter
med hjartsvikt beroende pé begrinsade data avseende klinisk effekt och sédkerhet.

Angioddem

Liksom for andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, har angioodem eller symtom
som tyder pa angioddem (svullnad av ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter
som behandlats aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angieodem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem iriklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa 6kad risk/for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8)(Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamneseinoch dessa patienter ska dvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sirskilt i borjap-av-behandlingen.

Om angioddem intréffar, ska behandling med Riprazo HCT upphdra omgéende och lamplig
behandling och 6vervakning sittas in tils att tecken och symtom forsvunnit helt och hallet. Om
tungan, stimbanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges. Dessutom ska nddvéndiga atgirder
vidtas for att upprétthalla 6ppna luftvagar.

Patienter med natriumforiuster och/eller dehydrerade patienter

Hos patienter med natriumiorluster och/eller dehydrerade patienter, t ex de som far hoga doser
diuretika, kan symtpmatisk hypotoni upptrdda efter paborjad behandling med Riprazo HCT. Riprazo
HCT bor endast drivandas efter korrigering for eventuell, redan befintlig natrium-och/eller vétskebrist.

Elektrolyt¢balans

Behandiiiigmed Riprazo HCT bor endast pabdrjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell
samtidig hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hypokalemi eller forvarra
redaw‘existerande hypokalemi. Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstand
som innebér dkad kaliumforlust, till exempel saltférlorande nefropati och prerenalt (kardiogent)
nedsatt njurfunktion. Om hypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bor behandling med
Riprazo HCT avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnétts. Aven om hypokalemi
kan utvecklas vid anvdndning av tiaziddiuretika kan samtidig behandling med aliskiren minska
diuretikainducerad hypokalemi. Risken for hypokalemi ar stdrre hos patienter med levercirros,
patienter med paskyndad diures, patienter med otillréckligt oralt intag av elektrolyter och patienter
som fér samtidig behandling med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se
avsnitten 4.5 och 4.8).
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Omvint, 6kningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marknadsforingsgodkédnnandet av
aliskiren och dessa 6kningar kan forvérras vid samtidig anvindning av andra ldkemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivéer om
samtidig administrering beddms nédvéindig. Samtidig anvindning av aliskiren med ACE-hdmmare
eller ARB ir kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.3, 4.5 och 4.8).

Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hyponatremi och hypokloremisk alkalos eller forvirra
redan existerande hyponatremi. Hyponatremi, atf6ljt av neurologiska symtom (illaméende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. Behandling med hydroklortiazid bor endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremi. Vid allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Riprazo HCT, bor behandlingen avbrytas tills normalisering av natremin.

Det finns inga beldgg for att Riprazo HCT skulle reducera eller férhindra diuretikaindueerad
hyponatremi. Eventuell kloridbrist &r oftast l4tt och kréver i allménhet ingen behandling:

Alla patienter som fér tiaziddiuretika bor regelbundet 6vervakas med avseende pérubbningar i
elektrolytbalansen, sirskilt kalium, natrium och magnesium.

Tiazider minskar kalciumutsondringen i urinen och kan orsaka en internfittent och latt forhdjning av
serumkalcium om det inte finns nagra kinda storningar i kalciummetaholismen. Riprazo HCT é&r
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bor endast apvdndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Riprazo HCT bdr utsittas orh hyperkalcemi utvecklas under
behandlingen. Serumnivaerna av kacium bor regelbundet kontsoileras under behandling med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pé latent hyperparatyreos. Tiazider bor sittas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nar Riprazo HCT
anvinds hos patienter med nedsatt njurfunkiion, rekommenderas periodisk 6vervakning av
serumelektrolytnivéder inklusive kalium-, ki€atinin- och urinsyrenivderna i serum. Riprazo HCT é&r
kontraindicerat hos patienter med gsavi riedsatt njurfunktion eller anuri (se avsnitt 4.3).

Ingen justering av dosen ar nddvandig hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR
>30 ml/minut/1,73 m?).

Det finns ingen erfarerihet av administrering av Riprazo HCT hos patienter som nyligen har
genomgétt njurtrangpiantation.

Liksom for arndra‘substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nér
aliskiren gesnnder betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa
grundraw stodforlust, svér eller langvarig diarré, langvariga krakningar, osv.), hjértsjukdom,
leversjakdom, diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvéindning av aliskiren och ACE-
hidmmdare eller ARB ér kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid
uppfoljning efter godkidnnande hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pé njursvikt
forekommer, bor behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.
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Nedsatt leverfunktion

Tiazider ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom leverkoma kan framkallas pd grund av smérre fordndringar av vitske- och
elektrolytbalansen. Ingen justering av den initiala dosen krévs hos patienter med mild till méttligt
nedsatt leverfunktion. Det finns inga data fran anvindning av Riprazo HCT hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion. Pa grund av hydroklortiazidkomponenten, &r Riprazo HCT kontraindicerat hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Klinisk erfarenhet saknas fran behandling av patienter med nedsatt leverfunktion med Riprazo HCT.

Mattliga hdmmare av P-gp

Samtidig behandling med aliskiren 300 mg och ketokonazol 200 mg eller verapamil 240 mg
resulterade 1 en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Forsiktighet ska darfor iakttas/id
samtidig behandling med aliskiren och mattliga himmare av P-gp t ex ketokonazol eller verapamil (se
avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra kérlvidgande medel ska sérskild forsiktighet iakttas hos patienter sain lider av aorta-
eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Njurartarstenos och renovaskulér hypertoni

Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvindning av Riprazo HCT p& patienter med
unilateral eller bilateral njurartéirstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid,
liksom f6r andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystenet, en 6kad risk for njurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartirstenos beharidlas med aliskiren. Darfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréttar ska behandlingen avbrytas.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lupus
erythematosus.

Metabola och endokrina effekter

Tiaziddiuretika, diribland hydroklostiazid, kan fordndra glukostoleransen och héja serumnivén av
kolesterol, triglycerider och urinsyras, Hos patienter med diabetes kan dosjustering av insulin eller
orala blodglukossédnkande medel krdavas. Samtidig anvéndning av Riprazo HCT och ARB eller ACE-
himmare ar kontraindiceratas patienter med diabetes mellitus (se avsnitt 4.3).

Pé grund av innehéllet 2vshydroklortiazid &r Riprazo HCT kontraindicerat vid symtomatisk
hyperurikemi. Hydroklortiazid kan hdja serumnivén av urinsyra pa grund av reducerad clearance av
urinsyra och kan‘ergaka eller forvarra hyperurikemi samt orsaka urinsyregikt hos kénsliga patienter.

Tiazider mingkar kalciumutsondringen i urinen och kan ge en intermittent och litt f6rhdjning av
kalcinm'i serum utan négra kinda storningar i kalciummetabolismen. Riprazo HCT é&r kontraindicerat
hos patienter med hyperkalcemi och bor endast anvindas efter korrigering av en pé forhand
existetande hyperkalcemi. Riprazo HCT bor utséttas om hyperkalcemi utveckas under behandling.
Serumnivéaerna av kalcium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider. Pataglig
hyperkalcemi kan vara beldgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utséttas innan test pa
parathyreoideafunktionen utfores.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intriaffar reckommenderas att avbryta behandlingen med Riprazo HCT. Om
det anses nddvéndigt att aterinsitta det diuretiska lakemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for
sol och artificiellt UVA.
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Akut trdngvinkelglaukom

Hydroklortiazid, som &r en sulfonamid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till
akut 6vergdende myopi (nédrsynthet) och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
insdttande forsamring av synskdrpan eller okulér smérta och intraffar vanligen inom 16pet av timmar
till veckor frdn behandlingsstart. Obehandlad akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den priméra behandlingen ar att sétta ut hydroklortiazid s snabbt som mdjligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva 6vervidgas om det intraokuléra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trangvinkelglaukom.

Allmént
Om svar och ihéllande diarré uppstar ska behandlingen med Riprazo HCT avbrytas.

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan kraftigt sjunkande blodtryck hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskulér sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroie.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intréffa hos patienter, men ir met-+4roliga hos
patienter med allergi och astma.

Hjélpdmnen
Riprazo HCT innehéller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynté dxitliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller ghiios-galaktosmalabsorption.

Riprazo HCT innehéller vetestirkelse. Det kan anvéndas av persoher med glutenintolerans (celiaki).
Patienter som é&r allergiska mot vete (annan sjukdom &n glut¢nintolerans) ska inte anvinda detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6yriga interaktioner

Information om interaktioner med Riprazo HET

Ldkemedel som paverkar kaliumnivderna'i’serum. Hydroklortiazids kaliumuttommande effekt dimpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid pa serumkalium kan emellertid
forstirkas av andra likemedel som Hi1knippas med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra
kaliuretiska diuretika, kortikostereider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvint kan, samtidig anvéndning av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som 6kar kaliumnivéerna i serum (t ex
kaliumsparande diuretikas kaiiumtillagg, salterséattningar som innehaller kalium, heparin) leda till
Okning i kaliumnivaer, { serum. Om samtidig behandling med dessa ldkemedel, som paverkar
serumkaliumnivaer( ar nédvéndig ska forsiktighet iakttas. Kombinationen av aliskiren med ARB eller
ACE-hdmmare dfkontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1;73"'m’) och rekommenderas inte hos dvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldikemedzl-som pdverkas av serumkaliumstorningar: Periodisk monitorering av serumkalium
rekominenderas nédr Riprazo HCT ges tillsammans med ldkemedel som paverkas av
serupdkaliumstorningar (t.ex. digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-hdmmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan @ven minska den diuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren och hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsdmrad
njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, som vanligtvis ér reversibel. Dérfor kraver
kombinationen av Riprazo HCT med NSAID forsiktighet, sarskilt hos dldre patienter.
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Andra antihypertensiva ldkemedel: Den antihypertensiva effekten hos Riprazo HCT kan 6ka vid
samtidig anvéndning av andra antihypertensiva likemedel.

Ytterligare information om interaktioner med aliskiren

Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?®) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren inkluderar acenokumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin,
amlodipin, atorvastatin, cimetidin och hydroklortiazid. Inga kliniskt relevanta interaktioner har
identifierats. Darfor behover inte dosen justeras for aliskiren eller for dessa samtidigt administrerade
lakemedel.

Interaktioner med P-glykoprotein: MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara
det huvudsakliga aktiva transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondrifig wia gallan
av aliskiren. Rifampicin, som ar en inducerare av P-gp, minskade biotillgéngligheteri.ay aliskiren med
cirka 50 % i en klinisk studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunnauminska
biotillgingligheten av aliskiren. Aven om detta inte har undersokts for aliskirets, &r det kiint att P-gp
ocksé kontrollerar vivnadsupptag for en midngd av substrat och himmare ‘av 2-gp kan dka
koncentrationsforhallandena vévnad-till-plasma. Himmare av P-gp kan ‘dasfor 6ka viavnadsnivaerna
mer dn plasmanivéerna. Potentialen for likemedelsinteraktioner relatczade till P-gp kommer troligen
att bero pa graden av himning av denna transportor.

Kraftiga hdmmare av P-gp: 1 en lakemedelsinteraktionsstudie'pa friska frivilliga visades att
enkeldoser av ciklosporin (200 och 600 mg) okar C,,, for(aliskiren 75 mg med ungefar en faktor 2,5
och AUC med ungefir en faktor 5. Okningen kan vara {torre med hdgre doser av aliskiren. Hos friska
personer Okar itrakonazol (100 mg) AUC och C,,, for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 respektive
en faktor 5,8. Darfor ar samtidig behandling med.aliskiren och kraftiga himmare av P-gp
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Mattliga hdmmare av P-gp: Samtidig admitistrering med ketokonazol (200 mg) eller verapamil

(240 mg) och aliskiren (300 mg) result€rade i en 76 % respektive 97 % O0kning av plasmanivéerna for
aliskiren AUC. Foréndringen i plasthanivéer for aliskiren i ndrvaro av ketokonazol eller verapamil
forvéntas vara inom det intervall, som skulle uppnas om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av
aliskiren upp till 600 mg, eiler1va gdnger den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har
tolererats vil i kontrollerade Kliniska studier. Prekliniska studier indikerar att samtidig administrering
av aliskiren och ketokcdmnarol forbittrar gastrointestinal absorption av aliskiren och minskar bilidr
utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol,
verapamil eller abdra méttliga himmare av P-gp (klaritromycin, telitromycin, erytromycin,
amiodaron).

SubstraryGr eller svaga hdimmare av P-gp: Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol,
digoxin,/amlodipin eller cimetidin. Givet tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och Cx
for aliskiren (300 mg) vid steady-state med 50 %.

Hdmmare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hdmmare).: Prekliniska studier
indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande polypeptider. Darfor
finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid samtidig
administrering (se interaktion med Grapefruktjuice).
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Grapefruktjuice: Intag av grapefruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C,
for aliskiren. Samtidig behandling med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for
aliskiren och samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC {or
aliskiren. Denna minskning beror sannolikt p4 en himning av organiskt, anjontransporterat,
polypeptid-medierat upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, pa grund av
risken for terapisvikt, ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Riprazo HCT.

Furosemid: Nir aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,,x-vdrdena for
furosemid med 28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas darfor vid
behandlingsstart och vid justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i
kliniska situationer med 6verméngd av vitska.

Warfarin: Aliskirens effekter pd farmakokinetiken hos warfarin har inte utvirderats.

Interaktioner med mat: Maltider med ett hogt fettinnehéll har visat sig minska absorptioneinav
aliskiren avsevart.

Ytterligare information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande likemedel interagera med tiaziddiuretika:

Litium: Njurclearance av litium reduceras av tiazider och dirfor kan riskenfor litiumtoxicitet vara
forhdjd vid behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering ay litium och hydroklortiazid
rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nodvindig rekommenderas noggrann
overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anvindning.

Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes: Pa grundav risken for hypokalemi, bor
hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med ldkemedel som kan framkalla torsade de
pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass {1f och vissa antipsykotika.

Ldkemedel som paverkar nivan av serumnatrium:’ Den hyponatremiska effekten av diuretika kan
forstirkas genom samtidig behandling med iékemedel sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttaswid ldngtidsbehandling med dessa lakemedel.

Pressoraminer (t ex noradrenalin/adrenalin): Hydroklortiazid kan minska svaret pd pressoraminer
sadsom noradrenalin. Den klinigka betydelsen av denna effekt &r oviss och inte tillridcklig for att
forhindra deras anvdndning

Digoxin och andra digitafisglykosider: Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan
upptréda som biverkririgar och 6ka risken for digitalisincuderade hjértarytmier.

Vitamin D ociivkalciumsalter: Administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, med
vitamin D glier med kalciumsalter kan potentiera 6kningen av kalciumnivén i serum. Samtidig
anvéndniig av diuretika av tiazidtyp hos patienter, predisponerade for hyperkalcemi (t ex vid
hyperparatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-medierade betingelser) kan leda till hyperkalcemi
genor Okad tubuldr reabsorption av kalcium.

Diabetesmedel (t ex insulin och perorala antidiabetika): Tiazider kan fordndra glukostoleransen.

Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nédvéndig (se avsnitt 4.4). Metformin ska anvéindas med
forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, mdjligen framkallad av hydroklortiazidinducerad

funktionell njursvikt.

Betareceptorblockerare och diazoxid: Samtidig anvindning av tiaziddiuretika, déribland

hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika,
déribland hydroklortiazid, kan forstirka den hyperglykemiska effekten av diazoxid.
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Likemedel for behandling av gikt: Dosjustering av ldkemedel som 6kar utsondringen av urinsyra kan
vara nddvandig eftersom hydroklortiazid kan hdja urinsyranivan i serum. Dosékning av probenecid
eller sulfinpyrazon kan vara nédvéndig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, ddribland
hydroklortiazid, kan 6ka incidensen av 6verkédnslighetsreaktioner mot allopurinol.

Antikolinerga medel och andra likemedel som paverkar gastrisk motilitet: Biotillgingligheten for
diuretika av tiazidtyp kan 6kas av antikolinerga medel (t ex atropin, biperiden), férmodligen beroende
pa minskad gastrointestinal motilitet och forlangsammad magtomningshastighet. Omvént kan man
formoda att peristaltikfrimjande ladkemedel sdsom cisaprid kan minska biotillgéngligheten av
tiaziddiuretika.

Amantadin: Tiazider, daribland hydroklortiazid, kan 6ka risken for biverkningar orsakade av
amantadin.

Jonbytarresiner: Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i narvarc av
kolestyramin eller kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiutatika.
Emellertid, att ge dosen av hydroklortiazid och resiner atskilt, sa att hydroklortiazid(ges minst

4 timmar fore eller 4-6 timmar efter administrering av resiner, kan eventuellt mininiera interaktionen.

Cytotoxiska medel: Tiazider, ddribland hydroklortiazid, kan minska den rénala utsondringen av
cytotoxiska medel (t ex cyklofosfamid, metotrexat) och potentiera derastiyclosuppressiva effekt.

Icke-depolariserande muskelavslappande medel: Tiazider, déribiand hydroklortiazid, potentierar
effekten av muskelavslappnande medel sdsom kurarederivat,

Alkohol, barbiturater eller narkotika: Samtidig administréring av tiaziddiuretika med &mnen som
ocksé har en blodtryckssidnkande effekt (t ex genom attiminska sympatiska centrala nervsystemet eller
direkt vasodilatation) kan potentiera ortostatisk hypOioni.

Metyldopa: Enstaka fall av hemolytisk anemisharrapporterats vid samtidig behandling med
hydroklortiazid och metyldopa.

Jodkontrastmedel: Vid diuretikainducerid dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sérskilt
med hoga doser av jodprodukter. Kehydrering av dessa patienter bor ske fore administrering.

4.6 Fertilitet, graviditet/ 0tk amning

Graviditet

Data fran behandling'av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen effekt
hos ratta eller kahim (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAAS har orsakat
allvarliga fost€rmiissbildningar och neonatal dod vid anvéndning under andra och tredje trimestern av
graviditet. et finns begrdnsad erfarenhet fran anvindning av hydroklortiazid under graviditet, sarskilt
under+forsta trimestern. Djurstudier &r otillrdckliga.

Hyareklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéndning under den andra och tredje trimestern nedsitta fetoplacentér-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfodda som ikterus, storningar i elektrolytbalansen och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pé grund av risken for minskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,

utan en gynnsam effekt pa sjukdomsforloppet.

Hydroklortiazid bor inte anvéndas for essentiel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i sillsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anvéindas.
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Inga specifika kliniska studier har utforts med denna kombination och darfor ska Riprazo HCT inte
anvindas under forsta trimestern av graviditet eller av kvinnor som planerar graviditet och ar
kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Byte till limplig alternativ
behandling ska ske fore planerad graviditet. Om graviditet upptécks under behandlingens gang bor
Riprazo HCT utsittas s& snart som mojligt.

Amning
Det ar inte ként om aliskiren utséndras i human brostmjolk. Aliskiren har aterfunnits i mjolken hos
digivande rattor.

Hydroklortiazid utsdndras i brostmjolk i sma mangder. Tiazider i hdga doser orsakar intensiv diures
och kan himma mj6lkproduktionen.

Anvindning av Riprazo HCT under amning rekommenderas inte. Om Riprazo HCT anvénds unider
amning ska dosen héllas sa 14g som mojligt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Riprazo HCT paverkar troligen inte formégan att kora vii-0ch anvéinda
maskiner. Vid framfoérande av fordon eller anvindande av maskiner mast¢.dock hénsyn tas till att
yrsel eller dasighet emellanét kan upptridda nidr man tar likemedel mot h{pertoni.

4.8 Biverkningar

Aliskiren/hydroklortiazid i kombination

Sdkerheten hos Riprazo HCT har studerats i 9 kliniska prévijingar pa mer dn 3 900 patienter, varav
fler &n 700 har behandlats i 6ver 6 manader och 190 1 6ven1 ar. Forekomsten av biverkningar visade
inte ndgot samband med kon, &lder, BMI, ras eller etnisk tillhorighet. Behandling med Riprazo HCT
resulterade i en total férekomst av biverkningar som liknade den som sags vid placebo i doser upp till
300 mg/25 mg. Biverkningarna var vanligen Jdtta-och dvergiende till sin natur och krévde endast
sdllan utséttande av behandlingen. Den vaniigaste biverkningen som observerats med Riprazo HCT ér
diarré. Biverkningarna som tidigare rappoiterats med ndgon av de enskilda komponenterna i Riprazo
HCT (aliskiren och hydroklortiazid).ceh’anges i respektive avsnitt for de enskilda komponenterna kan
upptrdda med Riprazo HCT.

Biverkningarna nedan ar ingélade enligt f6ljande konvention om frekvens: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10),*mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000).detvingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Magtarmksnalen
Vabliga: Diarré

DiarrétDiarré dr en dosrelaterad biverkning av aliskiren. I kontrollerade kliniska provningar var
forekOmsten av diarré under behandling med Riprazo HCT 1,3 % jémfort med 1,4 % hos de patienter
som fick aliskiren eller 1,9 % hos de som fick hydroklortiazid.

Serumkalium: 1 en stor placebokontrollerad klinisk provning balanserade de motsatta effekterna av
aliskiren (150 mg eller 300 mg) och hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) pé serumkalium i stort sett
varandra hos manga patienter. Hos andra patienter kan den ena eller den andra effekten vara
dominerande. Periodisk bestdmning av serumkalium bor ske med lémpliga intervall hos riskpatienter,
for att upptécka eventuell elektrolytobalans (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Andra biverkningar som tidigare rapporterats med en av de individuella komponenterna kan intriffa
med Riprazo HCT, &ven om de inte observerats i kliniska prévningar.
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Aliskiren

Behandling med upp till 300 mg aliskiren resulterade i en total forekomst av biverkningar som
liknande placebo. Biverkningarna var vanligen létta och 6vergdende till sin natur och krivde endast
séllan utsdttande av behandlingen. Den vanligaste biverkningen dr diarré.

De kénda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel
Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotension
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré :
Immunsystemet
Sillsynta: Overkinslighetsreaktioner
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Utslag, allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious

cutaneous adverse reaction) inklusive toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner

Séllsynta: Angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Akut njursvikt, nedsatt njurtunktion
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administrevingsstillet
Mindre vanliga: Perifert 6dem
Undersokningar
Vanliga: Hyperkalemi
Séllsynta: Sankt hemoglobin, sdnkt hematokrit
Séllsynta: Forhdjt kreatinin

Angioddem och dverkénslighetsreaktioner har forekommit vid behandling med aliskiren. I
kontrollerade kliniska studier kar angioddem och overkdnslighetsreaktioner forekommit i sillsynta fall
under behandling med aliskiten; i en omfattning som &r jamforbar med behandling med placebo eller
jamforelseldkemedel.

Fall av angioddem ¢ligr symtom som tyder p& angioddem (svullnad av ansikte, l4ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnande. Ett antal av dessa patienter hade
tidigare haft angioddem eller symtom pa angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Overkinslighetsreaktioner har ocksa rapporterats efter godkinnandet for forséljning.

Om nagra tecken uppstar som tyder pé en overkénslighetsreaktion/angioddem (framforallt svarigheter
att andas eller svilja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, lappar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkédnnandet for forsiljning. I vissa fall intrédffade det som en del av en
overkénslighetsreaktion.

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i haemoglobin- och hematokritvérdena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksd med andra likemedel som verkar pé renin-
angiotensinsystemet, sésom ACE-hdmmare och ARB.

72



Serumkalium: Serumkaliumokningar har observerats med aliskiren och dessa kan forvérras vid
samtidig anvindning av andra substanser som verkar pd RAAS eller av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedoms nédvindig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m”) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.1).

Vid uppf6ljning efter godkénnande har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt rapporterats hos
patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4). Det har ocksé forekommit rapporter om perifera 6dem, forhdjt
kreatinin och allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious cutaneous adverse reaction) inklusive toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner.
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Hydroklortiazid
Hydroklortiazid har i stor utstrickning forskrivits under minga ar, ofta i hdgre doser dn de som ingér i

Riprazo HCT. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbaart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta: Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens:  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta: Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: Hypokalemi
Vanliga: Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sillsynta: Hyperkalcemi, hyperglykemi, férsdmring av metabolt diabetestillstand
Mycket sillsynta: Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sillsynta: Depression, somnstdrningar
Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: Yrsel, huvudvirk, parestesier
Ogon
Séllsynta: Synnedsittning
Ingen kénd frekvens:  Akut trAngvinkelglaukom
Hjartat
Sillsynta: Hjartarytmier
Blodkirl
Vanliga: Ortostatisk hypotoni
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta: Andndd (inklusive pneumonit och lungddem)
Magtarmkanalen
Vanliga: Minskad, aptit, latt illaméende och krikningar
Séllsynta: Magbesvary, Torstoppning, diarré
Mycket sillsynta: Panizroatit
Lever och gallviagar
Séllsynta: Intrahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnad
Vanliga: Urtikaria och andra former av hudutslag
Sallsynta: Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sdllsynta: Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingenkénd frekvens:  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens:  Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens:  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Impotens
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens:  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga: Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta: Glykosuri
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4.9 Overdosering

Det finns ingen information om behandling av 6verdosering med Riprazo HCT. Det troligaste tecknet
pa dverdosering torde vara hypotoni, beroende pa aliskirens antihypertensiva effekt.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pd
overdosering ér illamdende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjirtarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa
antiarytmika. Om symtomatisk hypotoni skulle intridffa bor stodjande behandling inséttas.

I en studie utford pa patienter med terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 % av oral clearance). Darfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering av aliskiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar renin-angiotenstsystemet, aliskiren och
hydroklortiazid i kombination, ATC-kod CO9XAS52

Riprazo HCT &r en kombination av tvd antihypertensiva kompohenier, som anvénds for att kontrollera
blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren tillhor klassen direkta reninhdmmare och
hydroklortiazid klassen tiaziddiuretika. En kombination a’ dessa substanser, med kompletterande
verkningsmekanismer, ger en additiv antihypertensiv effelt och minskar blodtrycket i hogre grad dn
behandling med endast en av komponenterna.

Aliskiren
Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.

Genom hidmning av enzymet renin hindniar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen(tiil angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan-andra lakemedel som hammar RAAS (angiotensinomvandlande
enzymhdmmare (ACE-hdmmzare) och angiotensin II-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i
plasmareninaktiviteten (FRAJ som kompensation, minskar PRA med cirka 50-80 % vid behandling av
hypertensiva patienter iried aliskiren. Liknande minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med
andra antihypertengiva imedel. Den kliniska betydelsen av effekterna pd PRA &r for nidrvarande inte
kénd.

Hos hyperteiisiva patienter som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gdng om dagen sags
dosberoeide minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela
dosintervallet om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), med ett genomsnittligt maximal-
dal-férhallande for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor observerades
85-90 % av den maximala blodtryckssénkande effekten. Den blodtryckssédnkande effekten forblev
oforminskad under ldngtidsbehandling (12 ménader) och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk
tillhorighet.

Studier av kombinationsbehandling finns tillgéngliga, dir aliskiren kombinerats med diuretikumet

hydroklortiazid, kalciumflodeshdmmaren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer var effektiva och tolererades vil.

75



Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jédmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte dr sdmre dn ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen &n for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva édldre (=65 ar) och gamla patienter (30 % >75 ar) gav.
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sdnkning av blodirycket
(béde systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare blodtryckssiankande offckter
upptiacktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre doserna toleretades vl av
bade dldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
1 kontrollerade kliniska studier. Vid avbrytande av behandlingen tergick blodtrycket successivt till
utgdngsnivierna under de nirmaste veckorna, utan tecken pa bakslagsetieict/vad giller blodtrycket
eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vénsterkdmmardysfunktion, gav inte tilldgg
av aliskiren till en standardbehandling ndgon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldr remodellering, bedomd framst av slutlig, systdlisk vansterkammarvolym.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskuldr dod.sjukhusinldggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivande vid plotslig'dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid, hos patienter somidér aliskiren foreldg en signifikant hdgre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamrt med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende wanytta for det kardiovaskuldra och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad{ randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 ml/min/1,73 m®) med eller utan
kardiovaskuldrt sjukdomstilistand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterni@. Primart effektmatt var en kombination av kardiovaskuldra och renala
komplikationer.

I denna studie, jénifordes aliskiren 300 mg med placebo som tilldgg till standardbehandling, vilken
inkluderade afitingen en angiotensinkonvertashdmmare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbréts i fortid dé deltagarna inte beddmdes dra nytta av aliskiren. Prelimindra studieresultat
indikerade-en riskkvot for det priméra effektmattet pa 1,09 till forman for placebo (95 % -igt
konfidénsintervall: 0,97, 1,22, 2-sidigt p= 0,17). Dessutom, observerades en dkad forekomst av
allvariiga biverkningar med aliskiren jamfort med placebo vid renala komplikationer (4,7 % mot

3,3 %), hyperkalemi (36,9 % mot 27,1 %), hypotension (18,4 % mot 14,6 %) och stroke (2,7 % mot
2,0 %). Den 6kande forekomsten av icke-dodlig stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.

76



Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primairt i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hdg affinitet i renala cortex, som &r det priméra bindningsstéllet for tiazids diuretiska
verkan och hdmning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
héimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Aliskiren/hydroklortiazid
Over 3 900 hypertensiva patienter har fatt Riprazo HCT en géng dagligen i kliniska prévningar.

Hos hypertensiva patienter gav Riprazo HCT en géng dagligen en dosberoende sinkning av_bade
systoliskt och diastoliskt blodtryck, som kvarstod under hela dosintervallet om 24 timmar. Ren
antihypertensiva effekten intraffar huvudsakligen inom 1 vecka och maximal effekt uppnas vanligen
inom 4 veckor. Den blodtryckssdnkande effekten forblev oférminskad under ldngtidsbegiiandling och
var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk tillhorighet. Den blodtryckssidnkande.eftekten efter en
engangsdos av kombinationen kvarstod i 24 timmar. Vid utsittande av aliskirer(ified eller utan tilligg
av hydroklortiazid) atergick blodtrycket successivt (3-4 veckor) till utgdngsidget utan tecken pa
bakslagseffekt.

Riprazo HCT har studerats i en placebokontrollerad provning pa 2,762 hypertensiva patienter med ett
diastoliskt blodtryck om >95 mmHg och <110 mmHg (genomstiittligt blodtryck vid utgangslaget
153,6/99,2 mmHg). I denna studie gav Riprazo HCT i doser¢rérn 150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg
dosberoende blodtryckssédnkningar (systoliskt/diastoliskt)(trén 17,6/11,9 mmHg respektive

21,2/14,3 mmHg, jamfort med 7,5/6,9 mmHg med plackbp, De storre blodtryckssidnkningarna med
dessa kombinationsdoser var ocksé signifikant stdrre’dn de respektive doserna av aliskiren eller
hydroklortiazid ensamt. Kombinationen av aliskiren och hydroklortiazid neutraliserade den reaktiva
PRA-6kningen orsakad av hydroklortiazid.

Vid administrering hos hypertensiva patienter med markant forhojt blodtryck (systoliskt blodtryck
>160 mmHg och/eller diastoliskt bledtvck >100 mmHg), visade Riprazo HCT i doser fran

150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg, givna utan upptitrering frin monoterapi, signifikant stérre kontroll
av systoliskt/diastoliskt blodtryck (<140/90 mmHg), jamfort med respektive monoterapi. I denna
patientpopulation gav Riprazo, HCT 150 mg/12,5 mg till 300 mg/25 mg en dosberoende sédnkning av
systoliskt/diastoliskt blodiryck frén 20,6/12,4 mmHg till 24,8/14,5 mmHg, vilket var signifikant hogre
an respektive monoteranl) Sdkerheten hos kombinationsbehandlingen var likartad respektive
monoterapier, oavsétiyhypertonins svarighetsgrad eller nidrvaro/franvaro av ytterligare kardiovaskulér
risk. Hypotoni oc¢h relaterade biverkningar var mindre vanliga med kombinationsbehandlingen, dock
utan okad for€icornst hos dldre patienter.

I en studicpa 880 randomiserade patienter som inte svarade tillrackligt pd aliskiren 300 mg, gav
kombitiationen aliskiren/hydroklortiazid 300 mg/25 mg sénkningar av det systoliska/diastoliska
blodtrycket om 15,8/11,0 mmHg, vilket var signifikant stérre &n monoterapi med aliskiren 300 mg. |
en studie pa 722 randomiserade patienter som inte svarade tillrackligt p& hydroklortiazid 25 mg, gav
kombinationen aliskiren/hydroklortiazid 300 mg/25 mg sénkningar av det systoliska/diastoliska
blodtrycket om 16,78/10,7 mmHg, vilket var signifikant storre 4n monoterapi med hydroklortiazid
25 mg.
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I en annan klinisk prévning bedomdes ocksé effekt och sdkerhet hos Riprazo HCT hos

489 overviktiga hypertensiva patienter, som inte svarade pd hydroklortiazid 25 mg
(systoliskt/diastoliskt blodtryck vid utgangslaget 149,4/96,8 mmHg). Hos denna patientpopulation,
som dr svar att behandla, gav Riprazo HCT en blodtryckssidnkning (systoliskt/diastoliskt) om
15,8/11,9 mmHg, jamfort med 15,4/11,3 mmHg {6r irbesartan/hydroklortiazid, 13,6/10,3 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid och 8,6/7,9 mmHg for hydroklortiazid i monoterapi, med likartad sékerhet
for hydroklortiazid i monoterapi.

I en studie pé 183 randomiserade patienter med svar hypertoni (genomsnittligt sittande diastoliskt
blodtryck om >105 och <120 mmHg), visades aliskirenbehandling med optimalt tilligg av
hydroklortiazid 25 mg vara sékert och effektivt vad avser att sdnka blodtrycket.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3&minar.
Aliskirens absoluta biotillgidnglighet 4r cirka 2-3 %. Méltider med ett hogt fettinnetidll minskar C,
med 85 % och AUC med 70 %. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom 5-7 dagar efter
administrering en gang dagligen, och steady state-nivierna ér ungefar dubbeit sd hoga som vid den
initiala dosen.

Distribution

Efter intravends administrering dr den genomsnittliga distributiontvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 tinimar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrad substans'i feces (oral radioaktiv dosétervinning = 91 %).
Cirka 1,4 % av den totala orala dosen metabsliseras. Enzymet CYP3A4 dr ansvarigt for denna
metabolism. Efter oral administrering aterwinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends
administrering &r genomsnittligt plasriadlearance cirka 9 I/timme.

Linjaritet

Exponeringen for aliskiren‘¢icade lite mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter
administrering av en enkeéldos i intervallet 75 mg till 600 mg resulterade en dubblering av dosen i en
cirka 2,3- och 2,6-faldig’dkning av AUC respektive C,,.x. De mekanismer som orsakar avvikelserna
frén linjdriteten har(itite identifierats. En mdjlig mekanism dr méttnad av transportorer vid
absorptionsstéllet.cller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Hydroklortiazid

Absorpticr

Efter et oral dos av hydroklortiazid dr absorptionen snabb (T« cirka 2 timmar). Den genomsnittliga
AUC/0kningen é&r linjar och proportionell mot dosen i det terapeutiska omrédet.

Effekten av foda pé hydroklortiazids absorption, om négon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgéinglighet av hydroklortiazid &r 70 % efter oral administrering.

Distribution

Apparent distributionsvolym &r 4-8 1/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefar
3 génger hogre niva én i plasma.
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Metabolism och elimination

Hydroklortiazid elimineras frimst i oférdndrad form. Hydroklortiazid elimineras fran plasma med en
halveringstid pé cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det dr ingen fordndring 1
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen dr minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer 4n 95 % av den absorberade dosen utsondras ofoérdandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Aliskiren/hydroklortiazid
Efter oral administrering av Riprazo HCT tabletter uppnds maximala, genomsnittliga
plasmakoncentrationer inom 1 timme for aliskiren och inom 2,5 timmar f6r hydroklortiazid.

Hastigheten och omfattningen av absorptionen av Riprazo HCT motsvarar aliskirens och
hydroklortiazids biotillgénglighet vid administrering i form av enskilda monoterapier. Liknande,effokt
av foda sags for Riprazo HCT som for de individuella monoterapierna.

Egenskaper hos patienterna
Riprazo HCT har visat sig vara effektivt som antihypertensiv behandling en gang dagligen till vuxna
patienter, oavsett kon, dlder, BMI och etnisk tillhdrighet.

Aliskirens farmakokinetik paverkas inte signifikant hos patienter med latt tilimattlig leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av Riprazo HCl*hes patienter med ltt till
mattligt nedsatt leverfunktion. Det finns inga data om patienter med _gravt nedsatt leverfunktion som
behandlas med Riprazo HCT. Riprazo HCT ér kontraindicerat hgs.patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med)latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.2 och 4.4). Vid nedsatt njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala plasmanivéer och
AUC-virden for hydroklortiazid och urinutsondringeiy sédnks. Hos patienter med mild till méttligt
nedsatt njurfunktion, har en 3-faldig 6kning av AUC tor hydroklortiazid observerats. Hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion har en 8-faldigdkaing av AUC observerats. Riprazo HCT ér
kontraindicerat hos patienter med anuri ellépgravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m®)
och samtidig anvindning av Riprazo HCT'med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med nedsatt njurfunktion (GER <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringén,av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
smé fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (4dndring i C,,,x pd mindre &n 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 gangcr) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant,paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av.aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddvandig, ar dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Ddremot, dr anviandning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter nied gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen justering av den initiala dosen av Riprazo HCT krévs for dldre patienter. Begrédnsade data tyder
pa att’systemisk clearance av hydroklortiazid dr lagre hos sévél friska som hypertensiva éldre personer

jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Det finns inga farmakokinetiska data fran behandling av barn.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier avseende sdkerhetsfarmakologi med aliskiren avsldjade inga biverkningar pa centrala
nervsystemet, andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur
med upprepad dosering var i linje med den kinda lokalirriterande potentialen eller den forvantade
farmakologiska effekten av aliskiren. Ingen karcinogenicitet har upptéckts hos aliskiren i en 2-
arsstudie pa ratta och i en 6-ménaders studie pa transgen mus. Ett fall av kolonadenom och ett fall av
cekal adenokarcinom har noterats hos rétta vid en dos om 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aliskiren visade ingen mutagen potential, embryonal-/foster toxicitet eller
teratogenicitet. Fertilitet och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos réatta.

Prekliniska utvirderingar som stdd for administrering av hydroklortiazid hos méanniska inkluderade in
vitro analyser av gentoxicitet och reproduktiv toxicitet samt karcinogenicitetsstudier av gnagare, D¢t
finns omfattande kliniska data avseende hydroklortiazid och dessa aterspeglas i de relevanta avsnitten.

De fynd som observerats i 2-veckors och 13-veckors toxicitetsstudier dverensstimmei ied de som
observerats tidigare vid monoterapi med aliskiren och hydroklortiazid. Inga nya ellef.eyantade fynd av
relevans for anvindning hos méinniska sags. Okad cellulir vakuolisering av binjurainas zona
glomerulosa observerades under 13-veckorsstudien pa ratta. Fyndet gjordes pa djur som behandlats
med hydroklortiazid, men inte pa de djur som fétt enbart aliskiren eller vehikel. Det finns inga bevis
for att detta fynd var forstirkt med kombinationen av aliskiren/hydroklottiezid, eftersom det endast
forekom med minimal svarighetsgrad hos alla djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpiamnen

Tablettkéirna:

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Laktosmonohydrat
Vetestarkelse

Povidon

Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Talk

Dragering:
Talk

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Rad jatnoxid (E172)
Guljémoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 manader
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC— Aluminium

Endosforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50 eller 56 tabletter.
Multiforpackningar innehéllande 90, 98 eller 280 tabletter.

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoroetylen (PCTFE) — Aluminium:
Endosforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Endosforpackningar (perforerade endosblister) innehéllande 56x1 tabletter.
Multiforpackningar innehéllande 280 tabletter.

Multiforpackningar (perforerade endosblister) innehallande 981 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsfGras:

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/061-080

9. DATUM FORKFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

13.04.2011

10, 'DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pad Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAK EOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR'GCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALINING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
IT-80058 Torre Annunziata
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALINING

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning maste se till att farmakovigiianssystemet i modul 1.8.1 i
godkdnnandet for forsiljning finns och fungerar innan och under tiden likemedlet finns pa
marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska utfora farngakovigilansaktiviteter som finns
beskrivna i farmakovigilansplanen, som &verenskommits { riskhanteringsplanen (Risk Management
Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet o1 forsdljning samt eventuella efterfoljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén for humanldkemedel (CHMP) kommit 6verens
om.

Enligt CHMPs riktlinje for riskhanteringssystem for humanldkemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner ldmnas in samtidigt sem nésta periodiska sékerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhariteringsplan ldmnas in

o nér ny information erhalls som kan paverka ldkemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakoyigilansplan eller riskminimeringsatgarder,

o inom 60 dagar eftet att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

o pa begéran a7 Buropeiska ldkemedelsmyndigheten.

o VILLK@R ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ejwrele'vant.
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. VILLKOR ATT GENOMFORA ATGARDER EFTER GODKANNANDET FOR

FORSALJNING

Inom den faststillda tidsfristen, ska innehavaren av godkénnandet fullgora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallo-
datum

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska framfora de finala resultaten och | 31 juli 2012

studierapporten for den aktiva behandlingsfasen for ALTITUDE-studien nir detta

finns tillgénligt.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska framfora en uppdaterad Inom en

riskminimeringsplan (RMP) som adekvat beskriver alla sékerhetsproblem, ménad efter

farmakovigilansaktiviteter och atgérder for att identifiera, karakterisera, forhindra mottaget

eller minimera risker. kommussions-
besiut
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BILAGA 111 \@

MARKNING OCH BI& SEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINIS’_[‘R;"RINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéindning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN QCH/ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/11/680/010 7 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/011 14 filmdragerade tabtletter

EU/1/11/680/012 28 filmdragerade tavieter

EU/1/11/680/013 30 filmdrageracie tabletter

EU/1/11/680/014 50 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/015 56 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/016 56 filindragerade tabletter (56x1; perforerade endosblister)
EU/1/11/680/017 9¢ filindragerade tabletter

EU/1/11/680/018 U@ filmdragerade tabletter

13. TILLVERI(NTNGSSATSNUMMER

Lot

14:, _XLLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING INNEHALLANDE PVC/ALU/PVC-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERIN GSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning,
Lis bipacksedeln®dre anvéndning.

6. ‘/SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
JCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALIJNING (NAMN OCH ADRESS), |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/001
EU/1/11/680/002
EU/1/11/680/003
EU/1/11/680/004
EU/1/11/680/005
EU/1/11/680/006

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletic:
56 filmdragerade tahlctter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLA§:JIFI_CERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemiedel.

15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDER) (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N |

Novartis Europharm Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Maéndag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

91



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera.irinehéllande 14 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln férevanvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCHRACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/020 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/019 98 filmdragerade tabletter (2x49; perforerade endosblister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORWRATION I PUNKTSKRIFT

RiprazoHCT 150 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) INNEHALLANDE
PVC/ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera.irinehéllande 14 tabletter.
30 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, vardera innehallande 30 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningas, vardera innehallande 49 tabletter.

S. ADMINISTREliiNGgsl&TT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéindning,
Lis bipacksedeln®sre anvandning.

6. */SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_{5CH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS), |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/009 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/007 90 filmdragerade tabletter (3x30)
EU/1/11/680/008 98 filmdragerade tabletter (2::49)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15. BRUKSANVISNING |

[ 16. _INFGRMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX) INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehdilande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera itinehallande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln féresanvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCHRACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/019 98 filmdragerade tabletter (2x49; perforerade endosblister)
EU/1/11/680/020 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORWRATION I PUNKTSKRIFT

RiprazoHCT 150 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX) INNEHALLANDE
PVC/ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehailaide 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera itimehallande 14 tabletter.
90 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 30 tabletter.

S. ADMINISTREliiNGgsl&TT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéindning,
Lis bipacksedeln®ére anvandning.

6. */SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_{5CH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS), |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/008 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/11/680/009 280 filmdragerade tabletter (20314,
EU/1/11/680/007 90 filmdragerade tabletter (3:(30)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15. BRUKSANVISNING |

[ 16. _INFGRMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGT_s‘SR)RLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRF_vn{lr\IGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedein fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ABR:_«:ss—;' T

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING'

EU/1/11/680/030 7 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/031 14 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/032 28 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/033 30 filmdragerade tabletic:

EU/1/11/680/034 50 filmdragerade tahictter

EU/1/11/680/035 56 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/036 56 filmdrageiade tabletter (56x1; perforerade endosblister)
EU/1/11/680/037 90 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/038 98 filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALL}\T_A‘_N KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptheiagt ldkemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING INNEHALLANDE PVC/ALU/PVC-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNING.'_s‘b'E)RLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERI&SSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln f0reranvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/021 7 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/022 14 filmdragerade tabletter
EU/1/11/680/023 28 filmdragerade tabletter
EU/1/11/680/024 30 filmdragerade tabletter
EU/1/11/680/025 50 filmdragerade tabletter
EU/1/11/680/026 56 filmdragerade tabletic:

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel:

[ 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16.»_INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDER) (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N |

Novartis Europharm Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Maéndag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera innehéllande 14 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSAT_‘"T OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK:LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvarag utom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/040 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/039 98 filmdragerade tabletter (2x49; perforerade endosblister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORWRATION I PUNKTSKRIFT

RiprazoHCT 150 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) INNEHALLANDE
PVC/ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera intichédllande 14 tabletter.
30 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, varcdeia innehallande 30 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningas, vardera innehallande 49 tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning.
Las bipacksedeln foreranvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/029 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/027 90 filmdragerade tabletter (3x30)
EU/1/11/680/028 98 filmdragerade tabletter (2x4C)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERINC FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFGRMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazg HCT 150 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX) INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera irinchallande 14 tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSA'A: TOCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD'VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH.RACKHALL FOR BARN

Forvaras.itom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/039 98 filmdragerade tabletter (2x49; perforerade endosblister)
EU/1/11/680/040 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORWRATION I PUNKTSKRIFT

RiprazoHCT 150 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX) INNEHALLANDE
PVC/ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehéllande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera irinchallande 14 tabletter.
90 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 30 tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning.
Las bipacksedeln foreranvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERINC FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFGRMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazg HCT 150 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINIS’_[‘R;"RINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéindning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN QCH/ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/11/680/050 7 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/051 14 filmdragerade tabtletter

EU/1/11/680/052 28 filmdragerade tavieter

EU/1/11/680/053 30 filmdrageracie tabletter

EU/1/11/680/054 50 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/055 56 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/056 56 filindragerade tabletter (56x1; perforerade endosblister)
EU/1/11/680/057 9¢ filindragerade tabletter

EU/1/11/680/058 U@ filmdragerade tabletter

13. TILLVERI(NTNGSSATSNUMMER

Lot

14:, _XLLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING INNEHALLANDE PVC/ALU/PVC-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERIN GSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning,
Lis bipacksedeln®dre anvéndning.

6. ‘/SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
JCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

115



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALIJNING (NAMN OCH ADRESS), |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/041
EU/1/11/680/042
EU/1/11/680/043
EU/1/11/680/044
EU/1/11/680/045
EU/1/11/680/046

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletic:
56 filmdragerade tahictter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLA§:JIFI_CERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemiedel.

15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDER) (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N |

Novartis Europharm Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Maéndag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera.irinehéllande 14 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln férevanvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCHRACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/060 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/059 98 filmdragerade tabletter (2x49; perforerade endosblister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORWRATION I PUNKTSKRIFT

RiprazoHCT 300 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) INNEHALLANDE
PVC/ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera.irinehéllande 14 tabletter.
30 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, vardera innehallande 30 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningas, vardera innehallande 49 tabletter.

S. ADMINISTREliiNGgsl&TT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéindning,
Lis bipacksedeln®ére anvandning.

6. */SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_{5CH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS), |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/049 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/047 90 filmdragerade tabletter (3x30)
EU/1/11/680/048 98 filmdragerade tabletter (2::49)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15. BRUKSANVISNING |

[ 16. _INFGRMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX) INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehdilande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera itmehallande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln férevanvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCHRACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/059 98 filmdragerade tabletter (2x49; perforerade endosblister)
EU/1/11/680/060 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORWRATION I PUNKTSKRIFT

RiprazoHCT 300 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX) INNEHALLANDE
PVC/ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 12,5 mg
hydroklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 férpackningar, vardera innehailaide 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera itimehallande 14 tabletter.
90 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 30 tabletter.

S. ADMINISTREliiNGgsl&TT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéindning,
Lis bipacksedeln®ére anvandning.

6. */SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
JSCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS), |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/048 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/11/680/049 280 filmdragerade tabletter (20314,
EU/1/11/680/047 90 filmdragerade tabletter (3:(30)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15. BRUKSANVISNING |

[ 16. _INFGRMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNING.'_s‘b'E)RLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRF_[’AE\IGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedein fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ABR:_«:ss—;' T

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING'

EU/1/11/680/070 7 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/071 14 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/072 28 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/073 30 filmdragerade tabletic:

EU/1/11/680/074 50 filmdragerade tahictter

EU/1/11/680/075 56 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/076 56 filmdrageiade tabletter (56x1; perforerade endosblister)
EU/1/11/680/077 90 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/078 98 filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALL}\T_A‘_N KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptheiagt ldkemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING INNEHALLANDE PVC/ALU/PVC-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNING.'_s‘b'E)RLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERI&SSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln f0reranvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/061 7 filmdragerade tabletter

EU/1/11/680/062 14 filmdragerade tabletter
EU/1/11/680/063 28 filmdragerade tabletter
EU/1/11/680/064 30 filmdragerade tabletter
EU/1/11/680/065 50 filmdragerade tabletter
EU/1/11/680/066 56 filmdragerade tabletic:

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel:

[ 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16.»_INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDER) (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N |

Novartis Europharm Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Maéndag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera intichédllande 14 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, varcdeia innehallande 49 tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSA'A: TOCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD'VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH.RACKHALL FOR BARN

Forvaras.itom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/080 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/079 98 filmdragerade tabletter (2x49; perforerade endosblister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORWRATION I PUNKTSKRIFT

RiprazonHCT 300 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) INNEHALLANDE
PVC/ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera intichédllande 14 tabletter.
30 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, varcdeia innehallande 30 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningas, vardera innehallande 49 tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning.
Las bipacksedeln foreranvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/069 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/067 90 filmdragerade tabletter (3x30)
EU/1/11/680/068 98 filmdragerade tabletter (2x4C)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERINC FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFGRMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazg HCT 300 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX) INNEHALLANDE PVC/PCTFE-
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera irinchallande 14 tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSA'A: TOCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD'VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH.RACKHALL FOR BARN

Forvaras.itom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/079 98 filmdragerade tabletter (2x49; perforerade endosblister)
EU/1/11/680/080 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORWRATION I PUNKTSKRIFT

RiprazonHCT 300 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX) INNEHALLANDE
PVC/ALU/PVC-BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
aliskiren/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 25 mg-h¥droklortiazid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och vetestérkelse.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 férpackningar, vardera innehéllande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera irinchallande 14 tabletter.
90 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 30 tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvindning.
Las bipacksedeln foreranvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/680/068 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/11/680/069 280 filmdragerade tabletter (20x14)
EU/1/11/680/067 90 filmdragerade tabletter (3x30)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERINC FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING

[ 16.  INFGRMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazg HCT 300 mg/25 mg
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frigor, vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om-qe
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte.npamns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Riprazo HCT &r och vad det anvinds for
Innan du tar Riprazo HCT

Hur du tar Riprazo HCT

Eventuella biverkningar

Hur Riprazo HCT ska forvaras

Ovriga upplysningar

AN o e

1.  VAD RIPRAZO HCT AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Riprazo HCT tabletter innehaller tvd aktiva substanser, aliskiren och hydroklortiazid. Béda dessa
substanser hjélper till att sinka hogt blodtgyek(hypertoni).

Aliskiren tillhor en ny lakemedelsklass’som kallas reninhdmmare. De minskar méngden angiotensin 11
som kroppen kan producera. Angidtensin II drar ihop blodkérlen, vilket 6kar blodtrycket. Genom att

minska médngden angiotensin I! kan blodkérlen slappna av, och blodtrycket sénks.

Hydroklortiazid tillhor ek grupp lidkemedel som kallas tiaziddiuretika. Hydroklortiazid 6kar
urinproduktionen, vitk¢t'ocksa sédnker blodtrycket.

Hogt blodtryck dkar belastningen pé hjértat och kérlen. Om detta fortsétter under en léngre tid kan det
skada blodkérien‘i hjérnan, hjértat och njurarna och leda till stroke, hjértsvikt, hjartattack eller

njursvikt, Genom att sénka blodtrycket till normal niva minskar risken for dessa sjukdomar.

Riprazo,HCT anvénds vid behandling av hogt blodtryck.
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2.

INNAN DU TAR RIPRAZO HCT

Ta inte Riprazo HCT

om du &r allergisk (6verkénslig) mot aliskiren eller hydroklortiazid, mot ldkemedel som
kommer fran sulfonamid (lédkemedel som anvinds for att behandla luftvégsinfektioner eller
urinvéigsinfektioner) eller mot ndgot av 6vriga innehéllsimnen i Riprazo HCT. Om du tror att
du kan vara allergisk, ta inte Riprazo HCT utan fraga likare om rad

om du har haft féljande former av angio6dem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad
av ansikte, hidnder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga):

- angioddem nér du tar aliskiren

- arftligt angioddem

- angioddem utan kind orsak

om du #r mer in tre ménader géngen i graviditeten (Aven tidigare under graviditeten 4r det-hra
att undvika Riprazo HCT — se avsnitt Graviditet och amning.)

gravida kvinnor ska inte anvénda Riprazo HCT under de sista 6 manaderna av graviditeten
om du har allvarliga lever- eller njurproblem

om du inte kan producera urin (anuri)

om ditt kalium- eller natriumvérde i blodet &r for 1agt trots behandling

om ditt kalciumvérde i blodet &r for hogt trots behandling

om du har gikt (urinsyrakristaller i lederna)

om du tar ciklosporin (ett ldkemedel som anvinds efter organtranspiazitation for att forhindra
avstotning eller for andra &kommor, t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit), itrakonazol (ett
lakemedel som anvinds for att behandla svampinfektionerj.eiler kinidin (ett ldkemedel for att
korrigera hjértrytmen)

om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion©ch om du behandlas med nagon av
foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att tiehandla hogt blodtryck:

- en “angiotensinkonvertashdmmare” sadsom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.

eller

- en “angiotensin-II-receptorblockeraze® sasom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

Om nigot av ovanstiende stimmer in pa dig,tainte Riprazo HCT utan friaga likare om rad.

Var sirskilt forsiktig med Riprazo HCT

om du har nedsatt njurfunktion,Kdmmer din ldkare att noggrant beakta om Riprazo HCT ar
lamplig for dig och kan vilj4 monitorera dig noggrant

om du har genomgatt njurtransplantation

om du har leverprobien

om du har hjértproblem

om du upplever drigioddem (svarigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte, hinder
och fotter, 6gon, 1appar och/eller tunga). Sluta ta Riprazo HCT om detta héinder och kontakta
din ldkare

om du.jiar diabetes (hog niva av socker i blodet)

om du har for mycket kolesterol eller triglycerider i blodet

orgu har en sjukdom som heter lupus erythematosus (ocksé kallad ”lupus” eller ”SLE”)

ori du har allergi eller astma

om du tar ndgon av foljande klasser av ladkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.

eller

- en “angiotensin-1l-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

om du star pa saltreducerad kost

om du har symtom som t.ex. onormal torst, muntorrhet, allmin svaghet, dasighet, muskelvark
eller kramper, illamaende, krikningar eller onormalt snabba hjartslag, vilket kan tyda pé alltfor
kraftig effekt av hydroklortiazid (som ingar i Riprazo HCT)

om du fér hudreaktioner sdsom utslag efter solexponering

om du upplever en nedsatt synformaga eller 6gonsmérta. Dessa kan vara symtom pa en 6kning
av trycket 1 0gat och kan ske inom négra timmar till veckor efter behandling med Riprazo HCT.
Detta kan leda till permanent synnedséttning, om det inte behandlas
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Tala om for likaren om nigot av ovanstaende stimmer in pa dig.

Om du tror att du &r gravid (eller blir gravid) under behandlingen, kontakta din ldkare. Riprazo HCT
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvdndas under de 6 sista minaderna av
graviditeten, eftersom det di kan orsaka fosterskador (se avsnitt Graviditet och amning).

Anvéndning av Riprazo HCT till barn och ungdomar under 18 &r rekommenderas inte.

Anvindning av andra likemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel,
dven receptfria sidana.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for ldkaren om du anvénder foljande ldkemedel:

- litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla vissa typer av depression)

- lakemedel eller &mnen som dkar méngden kalium i blodet. Dessa inkluderar kaliurntillagg eller
salterséttningar som innehaller kalium, kaliumsparande ladkemedel och heparin

- lakemedel som kan minska méngden kalium i blodet, sdsom diuretika (vitskedriydande medel),
kortikosteroider, laxermedel, karbenoxolon, amfotericin eller penicillin G

- lakemedel som kan framkalla “forsade de pointes” (oregelbundna hjértsiag), t ex antiarytmika
(lakemedel som anvinds for behandling av hjartproblem) och vissa’antispykotiska likemedel

- lakemedel som kan minska méngden natrium i blodet, sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika (karbamazepin)

- smartstillande sdsom icke-steroida antiinflammatoriska medei(NSAID), inklusive selektiva
cyklooxygenas 2-hdmmare (Cox 2-hdmmare)

- lakemedel for att sdnka blodtrycket, inklusive metyldgpa

- lakemedel for att hoja blodtrycket, sasom noradrendlm eller adrenalin

- digoxin eller andra digitalisglykosider (ldkemed€l sam anvénds for behandling av hjartproblem)

- vitamin D och kalciumsalter

- lakemedel for behandling av diabetes (perarala ldkemedel sisom metformin och insuliner)

- lakemedel som kan 6ka blodsockernivam(tetablockerare, diazoxid)

- lakemedel for behandling av gikt,.sdsemt allopurinol

- antikolinerga medel (mediciner somihanvénds for att behandla en rad sjukdomar sdsom
gastrointestinala kramper, spasti'urinblésan, astma, dksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som ett stdd-till barkos)

- amantadin (behandling mot‘Parkinsons sjukdom, som ocksa anvénds for att behandla eller
forebygga vissa sjukdomar orsakade av virus)

- kolestyramin, kolestipol eller andra hartser (dmnen som anvénds framst for att behandla hoga
nivaer av lipider'¥blodet)

- cytotoxiska liakernedel (anvénds for att behandla cancer), sdsom metotrexat eller cyklofosfamid

- muskelaysiappnande medel (likemedel for att slappna av musklerna som anvénds under
operation)

- alkohol, somntabletter och bedévningsmedel (1&kemedel som gor det mojligt for patienter att
geriomga operation och andra atgérder)

- jodkontrastmedel (medel som anvinds for unders6kningar med bildatergivning)

- lakemedel som anvénds for att behandla ledinflammation.

Din liéikare kan behéva fdndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsiatgirder om du tar

nigot av foljande liikemedel:

- furosemid, ett lakemedel som tillhér gruppen diuretika, eller ”vattendrivande” tabletter, som
anvénds for att 6ka méngden urin du producerar

- vissa ldkemedel som anvinds for att behandla infektioner, t.ex. ketokonazol

- verapamil, ett likemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller for
behandling av angina pectoris.
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Intag av Riprazo HCT med mat och dryck
Du bor ta Riprazo HCT tillsammans med en latt maltid en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska inte ta Riprazo HCT tillsammans med grapefruktjuice.

Graviditet

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lédkare. Vanligtvis
foreslér din ldkare att du ska sluta ta Riprazo HCT fore graviditet eller s& snart du vet att du dr gravid
och istéllet rekommendera ett annat ldkemedel till dig istéllet fér Riprazo HCT. Riprazo HCT 4&r inte
rekommenderat under graviditet, och ska inte anvéndas under de 6 sista manaderna av graviditeten
eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din likare om du ammar eller tinker bérja amma. Riprazo HCT rekommenderas inte,vid
amning och din lékare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, siarskilt.om
ditt barn ar nyfott eller foddes for tidigt.

Radfriga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Som med manga andra ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodirvek kan du kidnna dig yr
nér du tar detta ldkemedel. Om du kédnner detta symtom, ska du inte kord bil'eller anvénda verktyg
eller maskiner.

Viktig information om nagra innehéllsimnen i Riprazo HCT
Riprazo HCT innehéller laktos (mj6lksocker). Om du inte tai vissa sockerarter bor du kontakta din
léakare innan du tar denna medicin.

Riprazo HCT innehéller vetestirkelse. Kan anvindds’av personer med glutenintolerans (celiaki). Om
du dr allergisk mot vete (annan sjukdom &n glutenintolerans) ska du inte anvidnda detta lakemedel.

3. HUR DU TAR RIPRAZO HCT

Ta alltid Riprazo HCT enligt ldkarens anvisningar. Radfriga ldkare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Vanlig dos av Riprazo HCT dr en tablett om dagen. Svilj tabletten hel tillsammans med lite vatten.
Du bor ta Riprazo HE T 4illsammans med en latt maltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska iiiteyta Riprazo HCT tillsammans med grapefruktjuice. Under behandlingens gang
kan l&karen behdvagustera dosen, beroende pé hur ditt blodtryck svarar pa behandlingen.

Riprazo HC4kan ha ordinerats till dig pa grund av att ditt blodtryck inte sénktes tillrédckligt av
tidigare tehandling. Om sé ar fallet for dig, kommer lékaren att tala om hur du byter ut tidigare
lakemedel mot Riprazo HCT.

Om du har tagit for stor mingd av Riprazo HCT
Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Riprazo HCT, radfréga ldkare omedelbart. Du kan
behova lékartillsyn.

Om du har glomt att ta Riprazo HCT

Om du glémmer att ta en dos av detta ldkemedel, ta tabletten sa snart du kommer ihag och ta sedan
nésta dos i vanlig tid. Om det snart dr dags att ta nésta dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta inte
dubbel dos (tva tabletter pd samma géng) for att kompensera for glomd tablett.

Sluta inte att ta din medicin, dven om du kénner dig bra (savida inte din ldkare séger till dig att gora
det).
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Personer med hogt blodtryck kédnner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kan kdnna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta ladkemedel exakt som ldkaren sagt, for att 4 bésta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok, 4ven om du kénner dig
bra.

Om du har ytterligare fragor om detta liikemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ladkemedel kan Riprazo HCT orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte f4
dem.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denpa
information, kontakta l&kare eller apotekspersonal. Du kan behova sluta ta Riprazo HCT.

Foljande biverkningar har rapporterats av patienter som behandlats med Riprazo HCT 4 kliniska
studier:

Vanliga (forekommer hos férre dn 1 av 10 patienter):

o diarré.

Liksom alla kombinationer med tvé aktiva substanser kan biverkningarna bero pa de ingdende
komponenterna var for sig.

Aliskiren:

Vanliga (férekommer hos férre &n 1 av 10 patienter):
o diarré

. ledsmérta (artralgi)

o hoga halter av kalium i blodet

o yrsel.

Mindre vanliga (forekommer hos farre dn 1 av 109 patienter):

o hudutslag (detta kan ocksa vara ett.tecien pa allergiska reaktioner eller angioddem — se
”Mycket sillsynta” biverkningarnedan)

o njurproblem inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning)

. svullnad av hinder, vrister¢ller fotter (perifera 6dem)

o allvarliga hudreaktioner'(toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —
rodnad, blésor pa lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber)

o lagt blodtryck.

Séllsynta (forekomtiner hos firre dn 1 av 1 000 patienter):

o allergiskarcaktioner (6verkénslighet) och angioddem (symtom som kan inkludera svarigheter
att andas eller svilja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, hander och fotter,
6gon,appar och/eller tunga, yrsel)

o f0rh6jd niva av kreatinin i blodet.

Hydroklortiazid:

Mycket vanliga (férekommer hos fler dn 1 av 10 patienter):
o lag niva av kalium i blodet

. Okning av blodfetter.

Vanliga (forekommer hos férre dn 1 av 10 patienter):

o h6ég niva av urinsyra i blodet

o lag niva av magnesium i blodet
o lag niva av natrium i blodet

o yrsel, svimning néir du star upp

o nedsatt aptit
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illamaende och krakningar
kliande utslag och andra typer av hudutslag
oformaga att fi eller bibehélla erektion.

Séllsynta (férekommer hos farre dn 1 av 1 000 patienter):

ldg nivé av blodpléttar (ibland med blédning eller blamérken under huden)
hog niva av kalcium i blodet

hog nivé av socker i blodet

forsamring av metabola diabetestillstind

ledset humor (depression)

sOmnbesvir

yrsel

huvudvirk

stickningar eller domningar

synstérningar

oregelbunden hjartrytm

magbesvir

forstoppning

diarré

leversjukdomar som kan forekomma tillsammans med gulfargning avnud och 6gon
okad kénslighet i huden for solen

socker 1 urinen.

Mycket sdllsynta (forekommer hos farre &n 1 av 10 000 patiénter):

feber, halsont eller munsér, mer frekventa infektioner (brist pa eller laga nivéer av vita
blodkroppar)

blek hud, trotthet, andfdddhet, morkfargad urir (hemolytisk anemi)

hudutslag, klada, ndsselfeber, svirigheter-attandas eller svélja, yrsel
(6verkénslighetsreaktioner)

forvirring, trotthet, muskelrycknirigar'och kramper, snabb andning (hypokloremisk alkalos)
andningssvarigheter med feber, hostd, visande andning, andfaddhet (andnod inkluderande
pneumonit och lungddem)

svar smarta i ovre delen awnagen (inflammation i bukspottkorteln)

rodnad i ansiktet, ledviik, muskelsjukdom, feber (lupus erythematosus)

inflammation i blodkdtl'med symtom sdsom utslag, lila-roda fléckar, feber (vaskulit)
allvarlig hudsjukdotix som ger utslag, rodaktig hud, blasor pa ldpparna, 6gonen eller munnen,
hudfjillning, feber (toxisk epidermal nekrolys).

Ingen kénd frekveiis (kan inte beridknas fran tillgingliga data):

svaghet

bldmirken och frekventa infektioner (aplastisk anemi)

rainskning av syn eller smérta i 6gonen pa grund av hogt tryck (méjliga tecken pa akut
(rdngvinkelglaukom)

svér hudsjukdom som orsakar hudutslag, rodnad, blasor pé lappar, dgon eller mun, flagning av
huden, feber (erythema multiforme)

muskelkramper

kraftig urinminskning (mojliga tecken pa njursjukdom eller njursvikt), svaghet (asteni)
febertillstand.
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5.

HUR RIPRAZO HCT SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen. Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven
ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.

OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

Varje Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmdragerad tablett innehéller 150 mg aliskiren (somi
hemifumarat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Ovriga innehéllsimnen #r mikrokristallin ceilulosa,
krospovidon, laktosmonohydrat, vetestirkelse, povidon, magnesiumstearat, kolloidaivatitenfri
kiseldioxid, talk, hypromellos, makrogol, titandioxid (E171).

Varje Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmdragerad tablett innehaller 150 mg alidkiren (som
hemifumarat) och 25 mg hydroklortiazid. Ovriga innehallsimnen dr mikroksistallin cellulosa,
krospovidon, laktosmonohydrat, vetestirkelse, povidon, magnesiumstearat,kolloidal vattenfri
kiseldioxid, talk, hypromellos, makrogol, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid
(E172).

Varje Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmdragerad tablett innehidller 300 mg aliskiren (som
hemifumarat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Ovriga innehallsamtien ir mikrokristallin cellulosa,
krospovidon, laktosmonohydrat, vetestirkelse, povidon, thagnesiumstearat, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, talk, hypromellos, makrogol, titandioxid (£1.71), r6d jarnoxid (E172), svart
jarnoxid (E172).

Varje Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som
hemifumarat) och 25 mg hydroklortiazid. Ovfiga innehéllsimnen &r mikrokristallin cellulosa,
krospovidon, laktosmonohydrat, vetestirkalse, povidon, magnesiumstearat, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, talk, hypromellos, makrogal, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid
(E172).

Likemedlets utseende och forpaclningsstorlekar

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filshdragerade tabletter dr vita, ovala, filmdragerade tabletter, priglade
med "LCI” pé ena sidan och "NVR” pa andra sidan.

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filindragerade tabletter 4r svagt gula, ovala, filmdragerade tabletter,
priglade med ”"CLL” pd ‘ena sidan och "NVR” pé andra sidan.

~

Riprazo HCT 300 mg/12.5 mg filmdragerade tabletter dr svagt violetta, ovala, filmdragerade tabletter,
priglade med "CVI” pa ena sidan och "NVR” pé andra sidan.

Riprazo HCT 300/mg/25 mg filmdragerade tabletter &r ljust gula, ovala, filmdragerade tabletter,
priglade med™CVV” pa ena sidan och "NVR” pa andra sidan.

Riprazo H€T finns i forpackningar om 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Farpackningar om 90 (3%x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter 4r multipack.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien
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Tillverkare

Novartis Farma S.p.A

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

For ytterligare upplysningar om detta ladkemedel, kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning:

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

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

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc:
Tel: +420 225775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Ph4rma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3126 3782 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Ndvaitis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 0520 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

ElLada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 66 N0 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pad Europeiska likemedelsmynd:ghetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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