


1. NAZEV PRIPRAVKU

Enviage 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Svétlertizové, bikonvexni, kulaté tablety s potiskem “IL” na jedné strané a “NVR” nia stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba esencialni hypertenze.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Doporucend davka ptipravku Enviage je 150 mg jednou denné. U pacientd, jejichZ krevni tlak neni
dostate¢né upraven, mize byt davka zvysSena na 300 mg jednou denne.

Antihypertenzni uc¢inek je pfitomen v dostatecné miie (85-90 %) za dva tydny po zahdjeni [écby
davkou 150 mg jednou denng.

Enviage miize byt podavan samotnjnebo v kombinaci s jinymi antihypertenznimi piipravky (viz
bod 4.4 a5.1).

Enviage by mél byt uzivan jednou denné s malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny Cas.
Grapefruitova st'ava by neiméla byt podavana soucasné s piipravkem Enviage.

Porucha funkce I¢dyvin
U pacientl s mifrn¢ aZ stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(vizbod 4.4 a5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava pocatecni davky (viz
bod 3.2).

Starsi pacienti (vice nez 65 let)
U star$ich pacientil neni nutna Gprava pocatecni davky.

Déti (do 18 let)

Podavani ptipravku Enviage détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajim o
bezpecnosti a u¢innosti nedoporucuje (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
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Anamnéza angioedému v souvislosti s aliskirenem.
Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem, silnym P-gp inhibitorem, a jinymi G¢innymi P-gp
inhibitory (chinidin, verapamil), je kontraindikovano (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti, kteti uzivaji jiné 1écivé ptipravky inhibitujici renin-angiotensinovy systém (RAS) a/nebo
kteti maji snizenou funkci ledvin a/nebo diabetes mellitus maji béhem lécby aliskirenem zvysené
riziko hyperkalemie.

Aliskiren ma byt uzivan s opatrnosti u pacientl se zadvaznym méstnavym srdecnim selhanim (New
York Heart Association [NYHA] funk¢ni tfida II-1V).

V ptipadé silného a pretrvavajiciho priijmu musi byt 1é¢ba pripravkem Enviage ukoincena.

Angioedém

U pacientt lécenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém, stejné tak jako ujinych latek, které
ovliviiuji renin-angiotenzinovy systém. Jestlize se vyskytne angioedém, musi byt lécba piipravkem
Rasilez okamzit¢ ukoncena a musi byt zajiSténa vhodna 1écba a meniterovani stavu do uplného a
trvalého vymizeni ptiznaki tohoto onemocnéni. Jestlize je angioedéni doprovazen otokem jazyka,
hlasivek nebo hrtanu, musi byt podan adrenalin. Déale je nutné zajistit prichodnost dychacich cest.

Pacienti s depleci sodiku a snizenym cirkulaénim objemem

U pacientl s vyraznym snizenim cirkula¢niho objemu a/nebo depleci soli (napf. pacienti uzivajici
vysoké davky diuretik) by se mohla po zahajeni 1écby pripravkem Enviage objevit symptomaticka
hypotenze. Tento stav by mél byt upraven pred-podanim piipravku Enviage nebo by lécba méla byt
zahéjena pod piisnym lékatrskym dohledem.

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich nebyl Enviage zkouman u pacientt s hypertenzi, ktefi trpéli zdvaznou poruchou
funkce ledvin (sérovy kreatinin.> 150'umol/l nebo 1,70 mg/dl u Zen a > 177 pmol/l nebo 2,00 mg/dl u
muzl a/nebo rychlosti glomerularni filtrace GFR < 30 ml/min), s dialyzou v anamnéze, nefrotickym
syndromem nebo renovaskularni hypertenzi. Z divodu nedostatku informaci o bezpecnosti pfipravku
Enviage by méla byt pacienttin s hypertenzi a zavaznym zhorSenim funkce ledvin vénovéna zvySena
opatrnost.

Opatrnosti je zapotrebi, stejn¢ tak jako u jinych latek ovliviujicich renin-angiotenzinovy systém,
pokud je‘aliskiren podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolemie (napf.
v dusledku ztraty krve, zavazného nebo dlouhotrvajiciho prijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onémocneéni srdee, jater nebo ledvin. V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni
sethafii ledvin u rizikovych pacienttl, 1é¢enych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby.
V pripadé, Ze se objevi jakékoli pfiznaky selhani ledvin, 1é¢ba aliskirenem musi byt okamzité
ukoncena.

Stendza renalni arterie

Data z kontrolované klinické studie o poddvani piipravku Rasilez pacientim s jednostrannou nebo
bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.
Pfesto, stejné jako u jinych latek ovlivitujicich renin-angiotenzinovy systém, existuje zvysené riziko
zavazné hypotenze a renalni insuficience v¢etné akutniho selhdni ledvin, jestlize jsou pacienti se
stendzou renalni arterie 1éceni aliskirenem. U téchto pacientil je zapotiebi opatrnosti. Jestlize dojde
k selhani ledvin, 1é¢ba musi byt ukoncena.




Stiedné silné inhibitory P-gp

Soubézné uzivani aliskirenu 300 mg s ketokonazolem 200 mg vedlo ke zvyseni AUC aliskirenu o

76 %, ale u P-gp inhibitort, jako je ketokonazol, se ocekava vyssi tkanova koncentrace nez
plazmaticka koncentrace. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je aliskiren podavan se stfedn¢ silnymi
inhibitory, jako je ketokonazol (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Enviage nema znamé klinicky relevantni interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky obvykle uzivanymi k
1écbé hypertenze nebo diabetu.

Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich a se kterymi nebyly
nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, alopurinol, isosorbid-
mononitrat, ramipril a hydrochlorothiazid.

Soubézné podavani aliskirenu bud’ s valsartanem (|28 %), metforminem (|28 %), amledipinem

(129 %) nebo cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény mezi 20 % a 30 % v Cgax iebo AUC
ptipravku Enviage. Pfi poddvani s atorvastatinem se AUC a Cy,,y pfipravku Envidge v rovnovazném
stavu zvySily o 50 %. Soub&zné podavani piipravku Enviage nemélo vyznamny viiv na
farmakokinetiku atorvastatinu, valsartanu, metforminu nebo amlodipinu. Vysledkem je zjisténi, Ze pro
Enviage a tyto soubézné podavané 1é¢ivé piipravky neni nutna uprava ddvkovani.

Enviage miiZze nepatrné snizit biologickou dostupnost digoxinu.
Predbézné idaje nasvédcuji tomu, ze irbesartan mize snizovat AUC a Ciyx.

U pokusnych zvitat se ukazalo, ze P-gp je vyznamnymrozhiedujicim faktorem biologické dostupnosti
ptipravku Enviage. Proto mohou induktory P-gp (tfezalka teckovana, rifampicin) snizit biologickou
dostupnost pripravku Enviage.

Interakce CYP450

Aliskiren neinhibuje isoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Proto se neoCekava, ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo indukuji tyto enzymy fiebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimaln¢
metabolizovan enzymy cytochromu P450. Interakce v diisledku inhibice nebo indukce isoenzymu
CYP450 se proto neocekavaji. Nicménc inhibitory CYP3A4 také Casto ovliviiuji P-gp. Proto lze
ocekavat zvySenou expoziCi aliskirenu pii soubézném podavani inhibitort CYP3A4, které také
inhibuji P-gp (Interakce P«glvkoproteinu viz nize).

Interakce P-glykeproteinu

V predklinickyeh studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovliviijici vsttebavani ve stfeve a biliarni exkreci aliskirenu. Induktory P-gp (tfezalka teCkovana,
rifampicin) mohou proto snizit biologickou dostupnost pfipravku Enviage. Ackoli toto nebylo u
aliskitenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci riznorodych substratii do tkan¢ a P-gp
inhibitory mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou P-gp inhibitory vice
zvysovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro Iékov¢ interakce v misté P-gp pravdépodobné
zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru.

P-gp substraty nebo slabé inhibitory

Nebyly pozorovany zavazné interakce s atenololem, digoxinem, amlodipinem nebo cimetidinem.
Pokud je podévan s atorvastatinem (80 mg), AUC a Cpyy aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvysuje 0 50%.

Stiedné silné inhibitory P-gp

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) s aliskirenem (300 mg) vedlo k 80% zvySeni hladiny
aliskirenu v plazmé (AUC a Cy,,y). Pfedklinické studie naznacuji, Ze pfi soubézném podavani
aliskirenu s ketokonazolem dochazi ke zvysené absorpci aliskirenu ze zazivaciho traktu a ke snizené
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biliarni exkreci. Za ptitomnosti ketokonazolu je mozné ocekavat zmény plazmatickych hladin
aliskirenu v rozmezich, kterych by bylo dosazeno po zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v
davkach az do 600 mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi doporucené davky, byl v kontrolovanych
klinickych studiich shledan jako dobfe tolerovany. Nicméné u P-gp inhibitor( se o¢ekava vetsi
zvyseni koncentrace v tkanich nez v plazmée. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je aliskiren podavan
spolu s ketokonazolem nebo jinymi stiedné silnymi inhibitory P-gp (itrakonazol, klarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Silné inhibitory P-gp

Ve studii interakce s jednorazovymi davkami u zdravych osob se ukézalo, Ze cyklosporin (200 a

600 mg) zvysuje pti davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,,, ptfiblizné 2,5krat a AUC pftiblizné
Skrat. ZvySovani hladiny mtze nardstat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. Z toho divodu je
soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitor P-gp kontraindikovano (viz bod 4.3).

Furosemid

Pokud byl aliskiren podavan soubézn¢ s furosemidem, byly AUC a C,,,x furosemidu snizeny o 28 % a
49 %. Z tohoto diivodu se doporucuje monitorovani G¢inkl ptfi zahajeni 1écby a Gprave davek
furosemidu, aby se u klinickych stavii s nadmérnou objemovou zatézi zabranilo rioznéniu relativnimu
poddavkovani.

Nesteroidni antirevmatika (NSAID)

Stejné jako jiné 1éCivé ptipravky ovliviyjici renin-angiotenzinovy systeém, NSAID mohou snizovat
antihypertenzni t¢inek aliskirenu. U nékterych pacientt se snizenou funkciledvin (dehydratovani
pacienti nebo starsi pacienti) miize aliskiren podavany soucasné § NSAID*vyvolat dalsi zhorSeni
ledvinnych funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, ktere j¢ obvykle reverzibilni. Proto je pti
uzivani kombinace aliskirenu s NSAID vyzadovana opatmost, z¢jména u starSich pacienti.

Draslik a draslik Setfici diuretika

Na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych latek, které ovliviiuji renin-angiotenzinovy systém, mize
soucasné podavani draslik Setficich diuretik, pffpravki k suplementaci drasliku, solnych néhrad, které
obsahuji draslik, nebo jinych latek, které mohou zvySovat hladinu drasliku v séru (napf. heparin), vést
ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pekud je podavani téchto pripravkll povazovano za nezbytné,
doporucuje se zvysena opatrnost.

Grapefruitova $t'ava
Mozné riziko interakce mezi'grapefruitovou $tavou a aliskirenem nemize byt vylouceno pro
nedostatek udaji. Grapefrditova,Stava by neméla byt podavana soucasné s piipravkem Enviage.

Warfarin
Ucinky piipravku Enviage na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

Piijem potravy
Stravass wysekym obsahem tuku zna¢né snizila absorpci piipravku Enviage.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu t&hotnym Zzenam nejsou k dispozici. U potkanti a kralikii nebyl Enviage
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptisobi pfimo na RAS vSak byly ddvany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a imrtim novorozencii. Stejné jako jakykoli 1éCivy pfipravek, ktery
pusobi piimo na RAS, Enviage by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebo u Zen,
které planuji t€hotenstvi, a je kontraindikovan béhem druhého a tetiho trimestru (viz bod 4.3).
Zdravotnicti pracovnici, ktefi predepisuji jakoukoli latku plsobici na RAS, by méli zeny ve fertilnim
veéku informovat o potencialnim riziku téchto latek béhem t¢hotenstvi. Jestlize dojde béhem 1écby k
otéhotnéni, méla by tudiz byt 1écba pripravkem Enviage ukoncena.



Kojeni
Neni znamo, zda je aliskiren vylu¢ovan do matetského mléka Zen. Enviage je vylucovan do mléka
kojicich potkani. Z toho diivodu neni jeho pouziti u kojicich Zen doporuceno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni vozidel
nebo obsluze strojii se vSak musi myslet na to, Ze pti 1é€b¢ antihypertenzivy se mohou nékdy objevit
zéavraté nebo malatnost. Enviage ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Bezpecnost ptipravku Enviage byla hodnocena u vice nez 7 800 pacientil véetné 2 300 pacientd, ktetd
byli l1éCeni po dobu vice nez 6 mésicti a u 1 200 pacientti 1éCenych déle nez 1 rok. Incidence
nezadoucich ucinkt nebyla zavisla na pohlavi, véku, t€lesné hmotnosti (BMI), rase nebo ¢tnicke
prislusnosti. Lécba ptipravkem Enviage méla za nasledek celkovy vyskyt nezadoucich<a¢inki az do
davky 300 mg podobny placebu. Nezadouci ucinky byly obvykle mirné a pfechodné povahy a pouze
vzacné vyzadovaly vysazeni 1é¢by. NejcastéjSim nezadoucim u€inkem byl prijeni.

Vyskyt kasle byl u pacientti 1é¢enych ptipravkem Enviage (0,9 %) podobny jako po placebu (0,6 %).

Nezadouci ucinky (Tabulka 1) jsou fazeny sestupné dle o¢ekavané frekvence vyskytu podle
nasledujicich kriterii: velmi ¢asté (>1/10); casté (=1/100, <1/10); mén& caste (=1/1 000, <1/100);
vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), v¢etné jednbtliviych hlasenych pripadd. V
kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem
Poruchy kiiZe a podkozi
Méné Casté: Vyrazka
Vzicné: Angioedém

Béhem 1écby ptipravkem Enviage se viyskytl angioedém.V kontrolovanych klinickych studiich se
angioedém behem 1écby pripravkem Efiviage objevil vzacné v poméru srovnatelném s placebem nebo
hydrochlorthiazidem. Ptipady angioedému byly taktéz zaznamenany v postmargetingovém sledovani
(s neznamou frekvenci vyskytu). V piipadé jakéhokoli ptiznaku nasvédcujici alergické reakci (zvlaste
potize s dychanim ncbe.polykanim nebo otoky obliceje, koncetin, o¢i, rtl a/nebo jazyka) muse;ji
pacienti ptrerusit lecbu a kontaktovat 1ékate (viz bod 4.4).

Laboratorni nalezy

V kontrélovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény standardnich laboratornich
patametri.davany do souvislosti s podavanim piipravku Enviage mén¢ ¢asto. V klinickych studiich
nemel Enviage u pacientt s hypertenzi klinicky zavazné ucinky na celkovy cholesterol, HDL-C (high
density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly na lacno, gluk6ézu na lacno nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit. Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérny pokles o
0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 1é¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych latek ptisobicich na renin-angiotensinovy systém, napt.u inhibitori
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI) a blokatori angiotensinovych receptort.

Sérovy draslik: U pacientli s esencialni hypertenzi 1é¢enych samotnym piipravkem Enviage bylo
zvySeni sérového drasliku minimalni a vyskytovalo se s malou Cetnosti (0,9 % ve srovnani s 0,6 % po
placebu). V jedné studii, kde byl Enviage poddvan v kombinaci s ACEI u pacient s diabetem, vSak



bylo zvyseni sérového drasliku Cast&jsi (5,5 %). Stejné jako u jakékoli latky ptisobici na RAS, je u
pacientll s diabetem, s onemocnénim ledvin nebo se srde¢nim selhanim indikovano rutinni
monitorovani hladin elektrolytti a funkce ledvin.

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a pfipady akutniho selhani ledvin
u rizikovych pacientil (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

U lidi je dostupné jen omezené mnozstvi dat tykajicich se pfedavkovani. Nejpravdépodobnéjsim
projevem piedavkovani by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim G¢inkem aliskirenu. Pfi
vyskytu symptomatické hypotenze musi byt zahajena podptirna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory reninu, ATC kéd: C09XA02

Aliskiren je peroraln¢ ucinny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor.lidského reninu.

Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAS v bodé¢ aktivace timyze.blokuje konverzi
angiotensinogenu na angiotensin I a snizuje hladiny angiotensinu I'a angiotensinu II. Zatimco ostatni
latky, které inhibuji RAS (ACEI a blokatory receptorti pro angiotensin II (ARB)), ptisobi kompenzacéni
zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma renin activity), 1écba aliskirenem snizuje PRA u
pacient s hypertenzi ptiblizn€ o 50 az 80 %. Podobné shizeni bylo pozorovano, kdyz byl aliskiren
kombinovan s jinymi antihypertenznimi latkami. Klinieky vyznam rozdili v i€¢inku na PRA neni

v soucasné dob€ znam.

Hypertenze
U pacienti s hypertenzi Enviage podany jednou denné v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce

zavislé snizeni jak systolického tak itdiastolického krevniho tlaku. Toto snizeni pretrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pfetrvava 1 v ¢asnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tiaku az k 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosaZeno po 2 tydnech podavani. Snizeni krevniho tlaku pretrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapieabylo nezavislé na véku, pohlavi, BMI a etnické pfislusnosti. Enviage byl
studovan u 1 864 pacienti ve veku 65 let a starSich a u 426 pacientti ve véku 75 let a starSich.

Ve studiich, kde byl Enviage podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi.skupinamii antihypertenznich latek, véetné ACEI a ARB. Ve srovnani s diuretiky
(hydroc¢hlérothiazid — HCTZ) snizil Enviage systolicky/diastolicky krevni tlak o 17,0/12,3 mmHg,
HCTZ po davee 25 mg snizil krevni tlak o 14,4/10,5 mmHg po 12 tydnech 1é¢by. U pacientt s
diabetem ahypertenzi byla monoterapie piipravkem Enviage G¢inna a bezpecna.

Jsou dostupné studie s kombinovanou terapii s pfidanim ptipravku Enviage k diuretiku
hydrochlorthiazidu, ACEI ramiprilu, blokatoru kalciového kanalu amlodipinu, blokatoru receptorti
angiotensinu valsartanu a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobfe snaseny. Enviage
vyvolal aditivni u€inek na snizeni krevniho tlaku pokud byl podavan s hydrochlorthiazidem a s
ramiprilem. U pacientll, u kterych nebylo dosaZeno odpovidajici terapeutické odpovédi po podani

5 mg blokatoru kalciového kanalu amlodipinu, mélo pfidani pfipravku Enviage v davce 150 mg
aditivni u¢inek na sniZeni krevniho tlaku, ktery byl podobny jako u téch, ktefi dostavali zvySenou
150 mg/amlodipin 5 mg byl 2,1 %, po amlodipinu 10 mg byl 11,2 %). Enviage v kombinaci

s blokatorem receptorl angiotensinu valsartanem ukazal aditivni i€inek na sniZeni krevniho tlaku ve
specifické studii zamétené na zkoumani tcinkl této kombinované terapie.
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U obéznich pacientil s hypertenzi, u kterych nebylo dosazeno odpovidajici terapeutické odpovédi po
podani 25 mg HCTZ, vyvolalo pfidani ptipravku Enviage dalsi snizeni krevniho tlaku, které bylo
podobné jako ptidani 300 mg irbesartanu nebo 10 mg amlodipinu. U pacientii s diabetem a hypertenzi
vyvolalo pfidani pfipravku Enviage k terapii ramiprilem dalsi sniZzeni krevniho tlaku. Kombinace
ptipravku Enviage s ramiprilem méla nizsi vyskyt kasle (1,8 %) nez terapie samotnym ramiprilem
4,7 %).

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni i€inek po podani prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni sniZeni krevniho tlaku bylo pozorovano méné casto (0,1 %) u pacienti
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii pripravkem Enviage. Hypotenze byla také méné
Castd (< 1 %) v pribéhu kombinované terapie s jinymi antihypertenzivy. Po skonceni terapie se krevni
tlak v prubéhu n€kolika tydna postupné vratil k vychozim hodnotam bez znamek rebound efektun
krevniho tlaku a PRA.

V tfimésiéni studii s 302 pacienty s mirnym stabilizovanym srde¢nim selhanim bylo u vSech pacientd,
ktefi dostavali standardni 1écbu ke stabilizaci srde¢niho selhani, pridani ptipravku Enviage. 150 mg
velmi dobfe tolerovano. Hladiny B-typu natriuretického peptidu (BNP) byly snizeny o 25 % u
ptipravku Enviage ve srovnani s placebovou vétvi. Nicméné klinicky vyznam tolioto stiizeni neni
zZnam.

V Sestimé&sicni studii s 599 pacienty s hypertenzi, diabetem mellitus typu I a"fiefropatii, jimz byl
podavan losartan 100 mg a optimalni standardni antihypertenzni terapie, bylo pfidanim pfipravku
Enviage 300 mg dosazeno snizeni poméru albumin/kreatinin v moci (UACR) o 20 % oproti placebu,
tzn. z 58 mg/mmol na 46 mg/mmol. Pomér pacientt, kteti méli UACR snizen na konci studie nejméné
0 50 % oproti vychozim hodnotam, byl 24,7 % a 12,5 % pro Enviage, respektive placebo. Klinicky
vyznam snizeni UACR pii absenci ovlivnéni krevniho tlaku nebyl stanoven. Enviage neovliviiuje
sérové koncentrace kreatininu, ale byl spojovan se zvySenym vyskytem (4,2 % vs. 1,9 % pro placebo)
koncentrace sérového drasliku >6,0 mmol/l, ackolitoto nebylo statisticky vyznamné.

Ptiznivy ucinek pfipravku Enviage na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu a poskozeni cilovych
organu neni v souc¢asnosti znam.

Srde¢ni elektrofyziologie
Nebyl hlasen zadny efekt na QT intetval v randomizované dvojité zaslepené, placebem a aktivni
latkou kontrolované studii, za pouziti standardni a Holterovy elektrokardiografie.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Absorpce
Po peroralnim.podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.

Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizné 2-3 %. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje €0 35 % a AUC o 70 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je dosazeno v
pritbehu 5-7 dni pfi podavani jednou denné a ustaleny stav je ptiblizné dvakrat vyssi nez po podani
pocateeni davky.

Distribuce

Po intraven6znim podani byl primérny distribucni objem v ustaleném stavu piiblizn€ 135 1, coz znaci,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je stfedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Metabolismus a vyluéovani
Primémy polocas vyluCovani je ptiblizn¢ 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiren je pfevazné
vylucovan stolici v nezménéné formé (78 %). Z celkové peroralni davky je ptiblizné 1,4 %




metabolizovano. Za tento metabolismus je odpovédny enzym CYP3A4. Po peroralnim podani je
pfiblizné 0,6 % z podané davky nalezeno v moci. Po intravenéznim podani je primérna plazmaticka
clearance piiblizné 9 1 za hodinu.

Linearita/nelinearita

Expozice aliskirenu vzrista vice nez je proporcionalni zvysené davce. Po jednorazovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2 nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6 nasobnému zvyseni AUC a Cpx.
Nelinearita mtize byt v rovnovazném stavu vice zfetelnd. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. Moznym mechanizmem je saturace transportérti v misté absorpce nebo
v oblasti hepatobiliarni clearance.

Charakteristika pacientt
Aliskiren je u dospélych pacientti u€inné antihypertenzivum pii davkovani jednou denn¢ bez oliledu
na pohlavi, vék, BMI a etnickou pfislusnost.

U starSich osob (> 65 let) je AUC o 50% vyssi nez u mladych jedinci. Pohlavi, véha a etnicka
ptislusnost nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientt s riznym stupném nedostate¢nosti ledvin.
Relativni AUC a C, aliskirenu po jednorazovém podani a v ustalenént stavubyly u pacientti s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2ndsobku hladin zdravych jedincii. Tyto zmény vsak
nekorelovaly se zavaznosti poskozeni funkce ledvin. U pacientll s mirnym,az stfedné zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna uprava inicialni davky priptavku Enyviage, av§ak u pacientd se
zavaznym poskozenim funkce ledvin je nutna zvysena opatrngst.

Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientli s mirnym azzavaznym jaternim onemocnénim
signifikantné ovlivnéna. Nasledné neni u pacientii s miirnym az zavaznym poskozenim funkce jater
nutna uprava pocatecni davky aliskirenu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Kancerogenni potencial byl hodnoeen+ve 2leté studii na potkanech a v 6mésicni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebylzjistén. U potkanti po davce 1 500 mg/kg/den byl nalezen
jeden adenom tlustého stieva a jeden ecekalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
Prestoze ma aliskiren znamou drazdivost, bezpecnostni Site pro ¢loveéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnik pfi davee 300-mg byla stanovena na 9-11nésobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkanti.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Tato stanoveni
zahrnovala testy in vitro na bakteridlnich a sav¢ich bunikach a in vivo stanoveni na potkanech.

Studie reprodukeni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily jakykoliv ditkaz embryonalni toxicity
nebosteratogenity pti davkach do 600 mg/kg/den u potkani nebo pti davee 100 mg/kg/den u kralikd.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkand ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkanti 1 az 4krat vyssi a u kralikti Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpe¢nosti neukazaly Zadné nezadouci ucinky na centralni nervové, respira¢ni
nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u zvifat odpovidaly
znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo ocekavanym farmakologickym ucinkim aliskirenu.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Krospovidon

Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Hydroxypropylmethylcelulosa
Makrogol

Mastek

Cerny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C. Uchovavejte v piivodniin obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PA/Alu/PVC blistry

Baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 nebo 280 tablet.
Vicecetné baleni obsahuje 84 (3x28), Y8 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Enviage 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovan4 tableta

Svétlecervené, bikonvexni, ovalné tablety s potiskem “IU” na stran¢ jedné a “NVR? na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba esencialni hypertenze.

4.3 Davkovani a zpiisob podani

Doporucena davka ptipravku Enviage je 150 mg jednou denné. U pacientd, jejichz krevni tlak neni
dostate¢né upraven, mize byt davka zvysSena na 300 mg jednou denng.

Antihypertenzni G¢inek je pfitomen v dostatecné mite (85-90 %) za dva tydny po zahajeni 1écby
davkou 150 mg jednou denng.

Enviage miize byt podavan samotny,neho v kombinaci s jinymi antihypertenznimi piipravky (viz
bod 4.4 a5.1).

Enviage by mél byt uzivan jednou denné s malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny Cas.
Grapefruitova stava by neméla byt podavana soucasné s ptipravkem Enviage.

Porucha funkce lédvin
U pacientl s mifme aZ sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(vizbod 4.4 a5.2).

Potucha funkce jater
U paCientl s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava pocatecni davky (viz
bod 5:2).

Starsi pacienti (vice nez 65 let)
U star$ich pacientdl neni nutna tprava pocatecni davky.

Déti (do 18 let)

Podavani ptipravku Enviage détem a mladistvym do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajim o
bezpecnosti a u¢innosti nedoporucuje (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
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Anamnéza angioedému v souvislosti s aliskirenem.
Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem, silnym P-gp inhibitorem, a jinymi G¢innymi P-gp
inhibitory (chinidin, verapamil), je kontraindikovano (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti, kteti uzivaji jiné 1écivé ptipravky inhibitujici renin-angiotensinovy systém (RAS) a/nebo
kteti maji snizenou funkci ledvin a/nebo diabetes mellitus maji béhem lécby aliskirenem zvysené
riziko hyperkalemie.

Aliskiren ma byt uzivan s opatrnosti u pacientl se zadvaznym méstnavym srdecnim selhanim (New
York Heart Association [NYHA] funk¢ni tfida II-1V).

V ptipadé silného a pretrvavajiciho priijmu musi byt 1é¢ba pripravkem Enviage ukoincena.

Angioedém

U pacientt lécenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém, stejné tak jako ujinych latek, které
ovliviiuji renin-angiotenzinovy systém. Jestlize se vyskytne angioedém, musi byt lécba piipravkem
Rasilez okamzit¢ ukoncena a musi byt zajiSténa vhodna lécba a meniterovani stavu do uplného a
trvalého vymizeni ptiznaki tohoto onemocnéni. Jestlize je angioedéni doprovazen otokem jazyka,
hlasivek nebo hrtanu, musi byt podan adrenalin. Déle je nutné zajistit prichodnost dychacich cest.

Pacienti s depleci sodiku a snizenym cirkulaénim objemem

U pacientl s vyraznym snizenim cirkula¢niho objemu a/nebo depleci soli (napf. pacienti uzivajici
vysoké davky diuretik) by se mohla po zahajeni 1écby pripravkem Enviage objevit symptomaticka
hypotenze. Tento stav by mél byt upraven pred-podanim piipravku Enviage nebo by lécba méla byt
zahéjena pod piisnym lékatrskym dohledem.

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich nebyl Enviage zkouman u pacientt s hypertenzi, ktefi trpéli zdvaznou poruchou
funkce ledvin (sérovy kreatinin.> 150'umol/l nebo 1,70 mg/dl u Zen a > 177 pmol/l nebo 2,00 mg/dl u
muzl a/nebo rychlosti glomerularni filtrace GFR < 30 ml/min), s dialyzou v anamnéze, nefrotickym
syndromem nebo renovaskularni hypertenzi. Z divodu nedostatku informaci o bezpecnosti pfipravku
Enviage by méla byt pacienttin s hypertenzi a zavaznym zhorSenim funkce ledvin vénovéna zvySena
opatrnost.

Opatrnosti je zapotrebi, stejn¢ tak jako u jinych latek ovliviujicich renin-angiotenzinovy systém,
pokud je‘aliskiren podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolemie (napf.
v dusledku ztraty krve, zavazného nebo dlouhotrvajiciho prijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onémocneéni srdee, jater nebo ledvin. V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni
sethafii ledvin u rizikovych pacienttl, 1é¢enych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby.
V pripadé, Ze se objevi jakékoli pfiznaky selhani ledvin, 1é¢ba aliskirenem musi byt okamzité
ukoncena.

Stendza renalni arterie

Data z kontrolované klinické studie o poddvani piipravku Rasilez pacientim s jednostrannou nebo
bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.
Pfesto, stejné jako u jinych latek ovlivitujicich renin-angiotenzinovy systém, existuje zvysené riziko
zavazné hypotenze a renalni insuficience v¢etné akutniho selhdni ledvin, jestlize jsou pacienti se
stendzou renalni arterie 1éceni aliskirenem. U téchto pacientil je zapotiebi opatrnosti. Jestlize dojde
k selhani ledvin, 1é¢ba musi byt ukoncena.
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Stiedné silné inhibitory P-gp

Soubézné uzivani aliskirenu 300 mg s ketokonazolem 200 mg vedlo ke zvyseni AUC aliskirenu o

76 %, ale u P-gp inhibitort, jako je ketokonazol, se ocekava vyssi tkanova koncentrace nez
plazmaticka koncentrace. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je aliskiren podavan se stfedn¢ silnymi
inhibitory, jako je ketokonazol (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Enviage nema znamé klinicky relevantni interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky obvykle uzivanymi k
1écbé hypertenze nebo diabetu.

Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich a se kterymi nebyly
nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, alopurinol, isosorbid-
mononitrat, ramipril a hydrochlorothiazid.

Soubézné podavani aliskirenu bud’ s valsartanem (|28 %), metforminem (|28 %), afniodipinem

(129 %) nebo cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény mezi 20 % a 30 % v/ Cp nebo AUC
ptipravku Enviage. Pfi poddvani s atorvastatinem se AUC a Cy,,y pfipravku Enviage v rovnovazném
stavu zvySily o 50 %. Soub&zné podavani piipravku Enviage nemélo vyznainny vliv na
farmakokinetiku atorvastatinu, valsartanu, metforminu nebo amlodipinu:Vysledkem je zjisténi, Ze pro
Enviage a tyto soubézné podavané 1é¢ivé piipravky neni nutna uprava dévkovani.

Enviage miiZze nepatrné snizit biologickou dostupnost digoxinu.
Predbézné idaje nasvédcuji tomu, ze irbesartan mize snizovat AUC a Ciux.

U pokusnych zvitat se ukazalo, ze P-gp je vyznamnyin rozhodujicim faktorem biologické dostupnosti
ptipravku Enviage. Proto mohou induktory P-gp (tfezalka teCkovana, rifampicin) snizit biologickou
dostupnost pripravku Enviage.

Interakce CYP450

Aliskiren neinhibuje isoenzymy CYP450 (CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 a CYP3A). Aliskiren neindukuje CYP3A4. Proto se neoCekava, ze by aliskiren ovliviioval
systémovou expozici latkami, které inhibuji nebo indukuji tyto enzymy nebo jsou jimi
metabolizovany. Aliskiren j&jen. minimalné metabolizovan enzymy cytochromu P450. Interakce

v dtsledku inhibice nebo iiidukee isoenzymit CYP450 se proto neocekévaji. Nicméné inhibitory
CYP3A4 také casto ovliviiuji P-gp. Proto Ize ocekavat zvySenou expozici aliskirenu pii soubézném
podavani inhibitor €Y P3 A4, které také inhibuji P-gp (Interakce P-glykoproteinu viz nize).

Interakce P-glykoproteinu

V predklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovlivitujicl vstrebavani ve streve a biliarni exkreci aliskirenu. Induktory P-gp (tfezalka teCkovana,
rifainpicin) mohou proto snizit biologickou dostupnost pfipravku Enviage. Ackoli toto nebylo u
aliskitenu studovano, je znamo, ze P-gp také fidi absorpci riznorodych substrati do tkan¢ a P-gp
inh1bitory mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou P-gp inhibitory vice
zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro Iékové interakce v misté P-gp pravdépodobné
zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru.

P-gp substraty nebo slabé inhibitory

Nebyly pozorovany zavazné interakce s atenololem, digoxinem, amlodipinem nebo cimetidinem.
Pokud je podédvan s atorvastatinem (80 mg), AUC a Cpyy aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvysuje 0 50%.

Stiedné silné inhibitory P-gp
Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) s aliskirenem (300 mg) vedlo k 80% zvySeni hladiny
aliskirenu v plazmé (AUC a Cy,,y). Pfedklinické studie naznacuji, Ze pfi soubézném podavani
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aliskirenu s ketokonazolem dochazi ke zvySené absorpci aliskirenu ze zazivaciho traktu a ke snizené
biliarni exkreci. Za ptitomnosti ketokonazolu je mozné ocekavat zmény plazmatickych hladin
aliskirenu v rozmezich, kterych by bylo dosazeno po zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v
davkach az do 600 mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi doporucené davky, byl v kontrolovanych
klinickych studiich shledan jako dobfe tolerovany. Nicméné u P-gp inhibitor( se o¢ekava vétsi
zvyseni koncentrace v tkanich nez v plazmée. Proto je zapottebi opatrnosti, pokud je aliskiren podavan
spolu s ketokonazolem nebo jinymi stiedné silnymi inhibitory P-gp (itrakonazol, klarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Silné inhibitory P-gp

Ve studii interakce s jednorazovymi davkami u zdravych osob se ukazalo, Ze cyklosporin (200 a

600 mg) zvysuje pti davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,,, ptiblizné 2,5krat a AUC pfiblizné
Skrat. ZvySovani hladiny mtZze narstat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. Z toho divodu je
soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitor P-gp kontraindikovano (viz bod 4.3).

Furosemid

Pokud byl aliskiren podavan soubézné s furosemidem, byly AUC a C,,x furosemidu snizeny o 28 % a
49 %. Z tohoto diivodu se doporucuje monitorovani Gcinkl pti zahajeni 1écby a fipraveé davek
furosemidu, aby se u klinickych stavii s nadmérnou objemovou zatézi zabranilo moznému relativnimu
poddavkovani.

Nesteroidni antirevmatika (NSAID)

Stejné jako jiné 1éCivé ptipravky ovliviyjici renin-angiotenzinovy.systém, NSAID mohou sniZzovat
antihypertenzni t¢inek aliskirenu. U n€kterych pacientt se snizehot funkei ledvin (dehydratovani
pacienti nebo starsi pacienti) miize aliskiren podavany soucasig s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni
ledvinnych funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pti
uzivani kombinace aliskirenu s NSAID vyzadovana opatrnost, zejména u star$ich pacienti.

Draslik a draslik Setfici diuretika

Na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych latelk, které ovliviiuji renin-angiotenzinovy systém, mize
soucasné podavani draslik Setficich diuretik, pfipravki k suplementaci drasliku, solnych néhrad, které
obsahuji draslik, nebo jinych latek, které:mohou zvySovat hladinu drasliku v séru (napf. heparin), vést
ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud jespodavani téchto pripravkll povazovano za nezbytné,
doporucuje se zvysena opatrnost.

Grapefruitova Stdva
Mozné riziko interakce mezigrapefruitovou $tavou a aliskirenem nemize byt vylouc¢eno pro
nedostatek udaji. Grapefiuitova Stava by neméla byt podavana soucasné s piipravkem Enviage.

Warfarin
Ucinky piipravku Enviage na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

Ptijentpotravy
Strava s vysokym obsahem tuku zna¢né snizila absorpci pripravku Enviage.

4.6 . Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu t&hotnym Zzenam nejsou k dispozici. U potkanti a kralikii nebyl Enviage
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptisobi pfimo na RAS vSak byly ddvany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a timrtim novorozencii. Stejné jako jakykoli 1éCivy pfipravek, ktery
pusobi piimo na RAS, Enviage by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebo u Zen,
které planuji t€hotenstvi, a je kontraindikovan béhem druhého a tetiho trimestru (viz bod 4.3).
Zdravotnicti pracovnici, ktefi predepisuji jakoukoli latku ptsobici na RAS, by méli zeny ve fertilnim
veéku informovat o potencialnim riziku téchto latek béhem téhotenstvi. Jestlize dojde béhem 1écby k
otéhotnéni, méla by tudiz byt 1écba pripravkem Enviage ukoncena.
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Kojeni
Neni znamo, zda je aliskiren vylu¢ovan do matetského mléka Zen. Enviage je vylucovan do mléka
kojicich potkani. Z toho diivodu neni jeho pouziti u kojicich Zen doporuceno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni vozidel
nebo obsluze strojii se vSak musi myslet na to, Ze pti 1é€b¢ antihypertenzivy se mohou nékdy objevit
zéavraté nebo malatnost. Enviage ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.9 Nezadouci ulinky

Bezpecnost ptipravku Enviage byla hodnocena u vice nez 7 800 pacientil véetné 2 300 pacientd, ktetd
byli l1éCeni po dobu vice nez 6 mésicti a u 1 200 pacientti 1éCenych déle nez 1 rok. Incidence
nezadoucich ucinkti nebyla zavisla na pohlavi, véku, t€lesné¢ hmotnosti (BMI), rase nebo ¢tnicke
prislusnosti. Lécba ptipravkem Enviage méla za nasledek celkovy vyskyt nezadoucich<a¢inki az do
davky 300 mg podobny placebu. Nezadouci u¢inky byly obvykle mirné a pfechodné povahy a pouze
vzacné vyzadovaly vysazeni 1é€by. NejcastéjSim nezadoucim u€inkem byl prijeni.

Vyskyt kasle byl u pacientti 1é¢enych pripravkem Enviage (0,9 %) podobny jako po placebu (0,6 %).

Nezadouci ucinky (Tabulka 1) jsou fazeny sestupné dle o¢ekavané frekvence vyskytu podle
nasledujicich kriterii: velmi ¢asté (>1/10); casté (=1/100, <1/10); mén& caste (=1/1 000, <1/100);
vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), v¢etné jednbtliviych hlasenych pripadd. V
kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem
Poruchy kiize a podkozi
Méng Casté: Vyrazka
Vzéacné: Angioedém

Béhem lécby ptipravkem Enviage se viyskytl angioedém.V kontrolovanych klinickych studiich se
angioedém béhem lécby pripravkem Efiviage objevil vzacné v poméru srovnatelném s placebem nebo
hydrochlorthiazidem. Pripady angioedému byly taktéz zaznamenany v postmargetingovém sledovani
(s neznamou frekvenci vyskytu). V piipadé jakéhokoli ptiznaku nasvédcujici alergické reakci (zvlaste
potize s dychanim ncbe. polykanim nebo otoky obliceje, koncetin, oci, rtl a/nebo jazyka) museji
pacienti prerusit lecbu a kontaktovat 1ékate (viz bod 4.4).

Laboratorni nalezy

V kontrélovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény standardnich laboratornich
patametrindavany do souvislosti s podavanim piipravku Enviage méné Casto. V klinickych studiich
nemél Enviage u pacientd s hypertenzi klinicky zavazné ucinky na celkovy cholesterol, HDL-C (high
density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly na lacno, glukdzu na la¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérny pokles o
0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 1é¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych latek ptisobicich na renin-angiotensinovy systém, napfi.u inhibitort
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI) a blokatori angiotensinovych receptord.

Sérovy draslik: U pacienti s esencialni hypertenzi 1é¢enych samotnym piipravkem Enviage bylo

zvyseni sérového drasliku minimalni a vyskytovalo se s malou ¢etnosti (0,9 % ve srovnani s 0,6 % po
placebu). V jedné studii, kde byl Enviage podavan v kombinaci s ACEI u pacientii s diabetem, v§ak
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bylo zvyseni sérového drasliku Cast&jsi (5,5 %). Stejné jako u jakékoli latky ptisobici na RAS, je u
pacientll s diabetem, s onemocnénim ledvin nebo se srde¢nim selhanim indikovano rutinni
monitorovani hladin elektrolytti a funkce ledvin.

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a pfipady akutniho selhani ledvin
u rizikovych pacientil (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

U lidi je dostupné jen omezené mnozstvi dat tykajicich se pfedavkovani. Nejpravdépodobnéjsim
projevem piedavkovani by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim G¢inkem aliskirenu. Pfi
vyskytu symptomatické hypotenze musi byt zahajena podptirna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory reninu, ATC kéd: C09XA02

Aliskiren je peroraln¢ ucinny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor.lidského reninu.

Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAS v bodé¢ aktivace timyze.blokuje konverzi
angiotensinogenu na angiotensin I a snizuje hladiny angiotensinu I'a angiotensinu II. Zatimco ostatni
latky, které inhibuji RAS (ACEI a blokatory receptorti pro angiotensin II (ARB)), ptisobi kompenzacéni
zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma renin activity), 1écba aliskirenem snizuje PRA u
pacient s hypertenzi ptiblizn€ o 50 az 80 %. Podobné shizeni bylo pozorovano, kdyz byl aliskiren
kombinovan s jinymi antihypertenznimi latkami. Klinieky vyznam rozdili v i€¢inku na PRA neni

v soucasné dob€ znam.

Hypertenze
U pacienti s hypertenzi Enviage podany jednou denné v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce

zavislé snizeni jak systolického tak itdiastolického krevniho tlaku. Toto snizeni pretrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pfetrvava 1 v ¢asnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tiaku az k 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosaZeno po 2 tydnech podavani. Snizeni krevniho tlaku pretrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapieabylo nezavislé na véku, pohlavi, BMI a etnické pfislusnosti. Enviage byl
studovan u 1 864 pacienti ve veku 65 let a starSich a u 426 pacientti ve véku 75 let a starSich.

Ve studiich, kde byl Enviage podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi.skupinamii antihypertenznich latek, véetné ACEI a ARB. Ve srovnani s diuretiky
(hydroc¢hlérothiazid — HCTZ) snizil Enviage systolicky/diastolicky krevni tlak o 17,0/12,3 mmHg,
HCTZ po davee 25 mg snizil krevni tlak o 14,4/10,5 mmHg po 12 tydnech 1é¢by. U pacientt s
diabetem ahypertenzi byla monoterapie piipravkem Enviage G¢inna a bezpecna.

Jsou dostupné studie s kombinovanou terapii s pfidanim ptipravku Enviage k diuretiku
hydrochlorthiazidu, ACEI ramiprilu, blokatoru kalciového kanalu amlodipinu, blokatoru receptorti
angiotensinu valsartanu a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobfe snaseny. Enviage
vyvolal aditivni u€inek na snizeni krevniho tlaku pokud byl podavan s hydrochlorthiazidem a s
ramiprilem. U pacientll, u kterych nebylo dosaZeno odpovidajici terapeutické odpovédi po podani

5 mg blokatoru kalciového kanalu amlodipinu, mélo pfidani pfipravku Enviage v davce 150 mg
aditivni u¢inek na sniZeni krevniho tlaku, ktery byl podobny jako u téch, ktefi dostavali zvySenou
150 mg/amlodipin 5 mg byl 2,1 %, po amlodipinu 10 mg byl 11,2 %). Enviage v kombinaci

s blokatorem receptorl angiotensinu valsartanem ukazal aditivni i€inek na sniZeni krevniho tlaku ve
specifické studii zamétené na zkoumani tcinkl této kombinované terapie.
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U obéznich pacientil s hypertenzi, u kterych nebylo dosazeno odpovidajici terapeutické odpovédi po
podani 25 mg HCTZ, vyvolalo pfidani ptipravku Enviage dalsi snizeni krevniho tlaku, které bylo
podobné jako ptidani 300 mg irbesartanu nebo 10 mg amlodipinu. U pacientii s diabetem a hypertenzi
vyvolalo pfidani pfipravku Enviage k terapii ramiprilem dalsi sniZzeni krevniho tlaku. Kombinace
ptipravku Enviage s ramiprilem méla nizsi vyskyt kasle (1,8 %) nez terapie samotnym ramiprilem
4,7 %).

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni i€inek po podani prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni sniZeni krevniho tlaku bylo pozorovano méné casto (0,1 %) u pacienti
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii pripravkem Enviage. Hypotenze byla také méné
Castd (< 1 %) v pribéhu kombinované terapie s jinymi antihypertenzivy. Po skonceni terapie se krevni
tlak v prubéhu n€kolika tydna postupné vratil k vychozim hodnotam bez znamek rebound efektun
krevniho tlaku a PRA.

V tfimésiéni studii s 302 pacienty s mirnym stabilizovanym srde¢nim selhanim bylo u vSech pacientd,
ktefi dostavali standardni 1écbu ke stabilizaci srde¢niho selhani pfidani pfipravku Enviage.150 mg
velmi dobfe tolerovano. Hladiny B-typu natriuretického peptidu (BNP) byly snizeny o 25 % u
ptipravku Enviage ve srovnani s placebovou vétvi. Nicméné klinicky vyznam tolioto stiizeni neni
zZnam.

V Sestimé&sicni studii s 599 pacienty s hypertenzi, diabetem mellitus typu I a"fiefropatii, jimz byl
podavan losartan 100 mg a optimalni standardni antihypertenzni terapie, bylo pfidanim pfipravku
Enviage 300 mg dosazeno snizeni poméru albumin/kreatinin v moci (UACR) o 20 % oproti placebu,
tzn. z 58 mg/mmol na 46 mg/mmol. Pomér pacientt, kteti méli UACR snizen na konci studie nejméné
0 50 % oproti vychozim hodnotam, byl 24,7 % a 12,5 % pro Enviage, respektive placebo. Klinicky
vyznam snizeni UACR pii absenci ovlivnéni krevniho tlaku nebyl stanoven. Enviage neovliviiuje
sérové koncentrace kreatininu, ale byl spojovan se zvySenym vyskytem (4,2 % vs. 1,9 % pro placebo)
koncentrace sérového drasliku >6,0 mmol/l, ackolitoto nebylo statisticky vyznamné.

Ptiznivy ucinek pfipravku Enviage na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu a poskozeni cilovych
organu neni v souc¢asnosti znam.

Srde¢ni elektrofyziologie
Nebyl hlasen zadny efekt na QT intetval v randomizované dvojité zaslepené, placebem a aktivni
latkou kontrolované studii, za pouziti standardni a Holterovy elektrokardiografie.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Absorpce
Po peroralnim.podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.

Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizné 2-3 %. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje €0 35 % a AUC o 70 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je dosazeno v
pritbehu 5-7 dni pfi podavani jednou denné a ustaleny stav je ptiblizné dvakrat vyssi nez po podani
pocateeni davky.

Distribuce

Po intraven6znim podani byl primérny distribucni objem v ustaleném stavu piiblizn€ 135 1, coz znaci,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je stfedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Metabolismus a vyluéovani
Primémy polocas vyluCovani je ptiblizn¢ 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiren je pfevazné
vylucovan stolici v nezménéné formé (78 %). Z celkové peroralni davky je ptiblizné 1,4 %
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metabolizovano. Za tento metabolismus je odpovédny enzym CYP3A4. Po peroralnim podani je
pfiblizné 0,6 % z podané davky nalezeno v moci. Po intravenéznim podani je primérna plazmaticka
clearance piiblizné 9 1 za hodinu.

Linearita/nelinearita

Expozice aliskirenu vzrista vice nez je proporcionalni zvysené davce. Po jednorazovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2 nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6 nasobnému zvyseni AUC a Cpx.
Nelinearita mtize byt v rovnovazném stavu vice zfetelnd. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. Moznym mechanizmem je saturace transportérti v misté absorpce nebo
v oblasti hepatobiliarni clearance.

Charakteristika pacientt
Aliskiren je u dospélych pacientti u€inné antihypertenzivum pii davkovani jednou denn¢ bez oliledu
na pohlavi, vék, BMI a etnickou pfislusnost.

U starSich osob (> 65 let) je AUC o 50% vyssi nez u mladych jedinci. Pohlavi, véha a etnicka
ptislusnost nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientt s riznym stupném nedostate¢nosti ledvin.
Relativni AUC a C, aliskirenu po jednorazovém podani a v ustalenént stavubyly u pacientti s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2ndsobku hladin zdravych jedincii. Tyto zmény vsak
nekorelovaly se zavaznosti poskozeni funkce ledvin. U pacientll s mirnym,az stfedné zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna uprava inicialni davky priptavku Enyviage, av§ak u pacientd se
zavaznym poskozenim funkce ledvin je nutna zvysena opatrngst.

Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientli s mirnym azzavaznym jaternim onemocnénim
signifikantné ovlivnéna. Nasledné neni u pacientii s miirnym az zavaznym poskozenim funkce jater
nutna uprava pocatecni davky aliskirenu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Kancerogenni potencial byl hodnoeen+ve 2leté studii na potkanech a v 6mésicni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebylzjistén. U potkanti po davce 1 500 mg/kg/den byl nalezen
jeden adenom tlustého stieva a jeden ecekalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
Prestoze ma aliskiren znamou drazdivost, bezpecnostni Site pro ¢loveéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnik pfi davee 300-mg byla stanovena na 9-11nésobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkanti.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Tato stanoveni
zahrnovala testy in vitro na bakteridlnich a sav¢ich bunikach a in vivo stanoveni na potkanech.

Studie reprodukeni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily jakykoliv ditkaz embryonalni toxicity
nebosteratogenity pti davkach do 600 mg/kg/den u potkani nebo pti davee 100 mg/kg/den u kralikd.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkand ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkanti 1 az 4krat vyssi a u kralikti Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpe¢nosti neukazaly Zadné nezadouci ucinky na centralni nervové, respira¢ni

nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u zvifat odpovidaly
znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo ocekavanym farmakologickym ucinkim aliskirenu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Krospovidon

Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Hydroxypropylmethylcelulosa
Makrogol

Mastek

Cerny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C. Uchovavejte v piivodniin obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.6 Druh obalu a velikost baleni
PA/Alu/PVC blistry

Baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 nebo 280 tablet.
Vicecetné baleni obsahuje 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

74 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/406/011-020
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italie

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se.
. DALSI PODMINKY

System farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance, tak jak
je popsan ve verzi 8.0 uvedené v modulu 1.8.1. Zadosti o tegistraci, predtim, nez bude piipravek
uveden na trh, a dale po celou dobu, kdy bude piipravek na trhu.

Plan vizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuije, ze uskutecni studie a dal$i ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobné uvedené v/planu farmakovigilance, tak jak byly schvaleny ve verzi z
30. kvétna 2007 planu fizeni rizik uvedenéin v modulu 1.8.2. zadosti o registraci, a v pfistich
aktualizacich planu fizeni rizik schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP).

V souladu s pokynem CHMP K systémtim fizeni rizik pro humanni 1é¢ivé ptipravky (Guideline on
Risk Management Systems tor medicinal products for human use) ma byt aktualizovany plan fizeni

rizik predlozen soucasné s pristi periodicky aktualizovanou zpravou o bezpecnosti ptipravku (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany plan fizeni rizik predlozen:

. Jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnost, farmakovigilancéni plan nebo ¢innosti k minimalizovani rizik.
o D0,60 dnti po dosazeni dulezitého milniku (farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

° Na zadost EMEA.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enviage 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

7 potahovanych tablet

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY-PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNAUPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. . DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI J

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/406/001 7 potahovanych tablet

EU/1/07/406/002 14 potahovanych tablet
EU/1/07/406/003 28 potahovanych tablet
EU/1/07/406/004 30 potahovanych tablet
EU/1/07/406/005 50 potahovanych tablet
EU/1/07/406/006 56 potahovanych tablet
EU/1/07/406/008 90 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(€8
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15, NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Enviage 150 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR
BLISTR (KALENDARNI)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enviage 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli
Utery
Stfeda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enviage 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
28 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni sestavajiciho ze 3 baleni po 28 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, sestavajiciho ze 2 baleni po 49 tabletach.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DQSAHA DOHLED DETI

Uchovavejte minio dosah a dohled déti.

| 7., DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCHTO LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/406/007 84 potahovanych tablet (3x28)
EU/1/07/406/009 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/07/406/010 280 potahovanych tablet (20x14)

13. CiSLO SARZE

(e
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na I€karsky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Enviage 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enviage 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

84 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 3 baleni po 28 tabletach.
98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 2 baleni po 49 tabletachi.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici z 20 baleni po 14 tabletéich.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DQSAHA DOHLED DETI

Uchovavejte minio dosah a dohled déti.

| 7., DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCHTO LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/406/007 84 potahovanych tablet (3x28)
EU/1/07/406/009 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/07/406/010 280 potahovanych tablet (20x14)

13. CiSLO SARZE

(€8
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Enviage 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enviage 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

7 potahovanych tablet

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DQSAHA DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/406/011 7 potahovanych tablet

EU/1/07/406/012 14 potahovanych tablet
EU/1/07/406/013 28 potahovanych tablet
EU/1/07/406/014 30 potahovanych tablet
EU/1/07/406/015 50 potahovanych tablet
EU/1/07/406/016 56 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@]
(7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky 'predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Enviage 300 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR
BLISTR (KALENDARNI)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enviage 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli
Utery
Stfeda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enviage 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
28 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni sestavajiciho ze 3 baleni po 28 tabletach.
30 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, sestavajiciho ze 3 baleni po 30 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, sestavajiciho ze 2 baleni po 49 tabletach.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNIi'UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOSAH A DOHLED DETi

Uchowvavejte imimo dosah a dohled déti.

7.

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCHTO LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/406/017 84 potahovanych tablet (3x28)
EU/1/07/406/018 90 potahovanych tablet (3x30)
EU/1/07/406/019 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/07/406/020 280 potahovanych tablet (20x14)

13. CiISLO SARZE

(€3
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVED K POUZITI

| 16, ~ INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Enviage 300 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enviage 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

84 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 3 baleni po 28 tabletach.
90 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 3 baleni po 30 tabletachi.
98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 2 baleni po 49 tabletich.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici z 20 baleni po 14 tabletach.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNIi'UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchowvavejte imimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCHTO LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/07/406/017 84 potahovanych tablet (3x28)
EU/1/07/406/018 90 potahovanych tablet (3x30)
EU/1/07/406/019 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/07/406/020 280 potahovanych tablet (20x14)

13. CiSLO SARZE

(e
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYBEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16, /INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Enviage 300 mg
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Enviage 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich Gé¢inkt vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Enviage a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Enviage uzivat
Jak se Enviage uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Enviage uchovavat

Dalsi informace

SNk W=

1. CO JE ENVIAGE A K CEMU SE POUZIVA

Enviage patii do nové skupiny lé¢ivych pripravkl nazivanych inhibitory reninu. Enviage pomaha
snizovat krevni tlak. Inhibitory reninu snizuji mnbzstvi angiotenzinu II, ktery mize organismus
produkovat. Angiotenzin II pisobi zaZeni cév;eoz zvysuje krevni tlak. SniZzeni mnozstvi angiotenzinu
II umoznuje uvolnéni cév a tim snizeni krevniho tlaku.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizent srdce a.cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtiZe zptisobit mozkovou ptihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. SniZeni krevnihe tlaku 'k normalnim hodnotam snizuje riziko vzniku téchto ptihod.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ENVIAGE UZIVAT

Neuzivejte Enviage

- jestlizejste alergicky/a (precitlivély/a) na aliskiren nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku
Enviage. Pokud si myslite, ze mizete byt alergicky(a), pozadejte o radu svého lékare.

- jestlize sen Vas jiz vyskytl v souvislosti s uzivanim aliskirenu angioedém (obtize pii dychani,
nebo polykani, nebo otoky obli¢eje, rukou a nohou, o¢i, rti a/nebo jazyka).

- prabéhu poslednich 6 mésict t¢hotenstvi nebo jestlize kojite, viz bod T¢hotenstvi a kojeni.

- jestlize uzivate cyklosporin (1éCivy piipravek pouzivany u transplantaci jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavii napt. revmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy) nebo verapamil (1é¢ivy pfipravek uzivany ke snizeni krevniho tlaku, tipraveé
srdec¢niho rytmu nebo k 1é€bé anginy pectoris) nebo chinidin (1é¢ivy piipravek uzivany k upraveé
srdec¢niho rytmu).

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Enviage je zapoti‘ebi

- jestlize uzivate diuretika (druh 1é¢ivych ptipravki znamych také jako “vodu odstranujici”
tablety, které zvysuji mnozstvi tvorby moci).

- jestlize trpite zhorSenou funkci ledvin.

- jestlize jste jiz zazil angioedém (obtize pii dychani, nebo polykani, nebo otoky oblic¢eje, rukou a
nohou, o¢i, rtt a/nebo jazyka).
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Jestlize se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, feknéte to svému lékafi dfive, nez zacnete Enviage
uZivat.

Podavani ptipravku Enviage détem a mladistvym se nedoporucuje.
U pacientl ve v€ku 65 let a starSich neni nutna zvlastni Gprava davkovani.

Vzajemné pisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Vas 1ékat mizete potfebovat zménit Vasi davku a/nebo udé€lat jina opatfeni, pokud uzivate néktery z

nasledujicich 1éki:

- léky zvysujici obsah drasliku v krvi. Mezi ty patii draslik Setfici diuretika, dopliky drasliku.

- furosemid, 1€civy pripravek, ktery patii do skupiny 1€k znamych jako diuretika neboli “vodu
odstranujici” tablety, které zvysuji mnozstvi tvorby moci.

- ketokonazol, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé plisnové infekce.

- urcité typy 1écivych piipravki, které odstranuji bolest, nazyvané nesteroidni protizanetlivé 1éky
(NSAIDs = non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Uzivani pripravku Enviage s jidlem a pitim
Enviage uzivejte jednou denné s mensim mnozstvim jidla, kazdy denigjlépe ve stejny ¢as. Neuzivejte
Enviage spole¢né s grapefruitovou stavou.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte Enviage pokud jste t€hotna. Je dilezité, abyste lékafe okamzité¢ informovala o tom, Ze si
myslite, ze muzete byt t€hotna nebo planujete téhotenstvi. Pokud uzivate Enviage, nekojte.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju

Muzete pocitovat zavrate, a to mize-ovlivnit schopnost koncentrace. Diive nez budete fidit motorové
vozidlo, obsluhovat stroje nebo vykonavat jiné ¢innosti, které¢ vyzaduji soustfedeni, ujistéte se, ze vite,
jak budete reagovat na ucinky ptiptavku Enviage.

3. JAK SE ENVIAGE UZiVA

Vzdy uzivejte Enviage presné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym
lékafem nebo 1€kdarnikem.

Lidé, ktefi maji viysoky krevni tlak, ¢asto nepozoruji zadné ptiznaky tohoto onemocnéni. Mnoho se
jich ni@ize citit docela normalné. Je velmi dalezité abyste uzival(a) tento 1€k pfesné podle pokynti
svého lékare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki a snizil(a) riziko nezddoucich uc¢inkt. Dodrzujte
nav§tévy u svého lékate presto, ze se budete citit dobie.

Obvykla pocatecni davka ptipravku je jedna 150mg tableta jednou denné.

Podle Vasi odpovédi na lécbu Vam mize 1¢kat pfedepsat vyssi davku, jednu 300mg tabletu jednou
denné. Lékar Vam muze piedepsat Enviage spolu s jinymi 1éky, které se uzivaji k 1é¢be vysokého
krevniho tlaku.

Zptsob podani

Doporucuje se tablety zapijet vodou. Enviage uzivejte jednou denné a mensim mnozstvim jidla, kazdy
den nejlépe ve stejny ¢as. Neuzivejte Enviage spolecné s grapefruitovou stavou.

42



JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Enviage, neZ jste mél(a)
Pokud jste nahodou uzil(a) ptili§ mnoho tablet pripravku Enviage, porad'te se okamzite s 1ékatem.
Muizete potiebovat I€kaiské osetieni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Enviage

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku ptripravku Enviage, vezmeéte si ji, jakmile si na to vzpomenete a
dalsi davku si vezméte v obvyklém case. Pokud si v§ak na to vzpomenete témét v dob¢, kdy mate uzit
dalsi davku, vezmeéte si jednoduse dalsi davku v obvyklém ¢ase. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i Enviage nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytinoutiu
kazdého.

Casté (postihuji méné& nez 1 z 10 pacienti): Prijem.

Méné casté (postihuji méné nez 1 ze 100 pacienttr): Kozni vyrazka.

Vzacné (postihuji méné nez 1 z 1 000 pacientt): Angioedém (potiZe s dychanim nebo polykanim,
nebo otok obliceje, rukou a nohou, oci, rtti a/nebo jazyka).

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit): Potize s ledvinami.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€¢inkli vyskytne v zavazné mife,nebopokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové inforiacis prosim, sdélte to svému Iékati
nebo lékarnikovi.

5.  JAK ENVIAGE UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Enviage nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru. Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedenélio/mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied vlhkosti.

6. DALSI INFORMACE

Co Enviage obsahuje

- Lécivou latkou je aliskiren 150 mg (jako aliskiren-fumarat).

- Pomocnymi latkami jsou krospovidon, hydroxypropylmethylcelulosa, magnesium-stearat,
makrogol, mikrokrystalicka celulosa, povidon, koloidni bezvody oxid kfemicity, mastek, oxid
titani¢ity (E 171), ¢erny oxid Zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Jak Enviage vypada a co obsahuje baleni
Enviage 150 mg potahované tablety jsou svétle rizové, bikonvexni kulaté tablety s potiskem “IL” na
jedné strané a “NVR” na stran¢ druhé.

Enviage je doddvan v baleni obsahujicim 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 nebo 280 tablet. Vicecetné

baleni obsahuje 84 (3x28), 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.Na trhu nemuseji byt v§echny velikosti
baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Buarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 60 62 400

EAlLada
Novartis (Hellas).A.E.B.E.
TnA: +30 21028117 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

44

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2298 3217

Nederiand
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 77



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anuntpradng kot [MomaéAnvog Atd
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 7 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Enviage 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich Gé¢inkt vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Enviage a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Enviage uzivat
Jak se Enviage uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Enviage uchovavat

Dalsi informace

SNk W=

2.  COJEENVIAGE A K CEMU SE POUZIiVA

Enviage patii do nové skupiny lé¢ivych pripravkl nazivanych inhibitory reninu. Enviage pomaha
snizovat krevni tlak. Inhibitory reninu snizuji mnbzstvi angiotenzinu II, ktery mize organismus
produkovat. Angiotenzin II pisobi zaZeni cév;eoz zvysuje krevni tlak. SniZzeni mnozstvi angiotenzinu
II umoznuje uvolnéni cév a tim snizeni krevniho tlaku.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizent srdce a.cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtiZe zptisobit mozkovou ptihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. SniZeni krevnihe tlaku 'k normalnim hodnotam snizuje riziko vzniku téchto ptihod.

4. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE ENVIAGE UZIVAT

Neuzivejte Enviage

- jestlizejste alergicky/a (precitlivély/a) na aliskiren nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku
Enviage. Pokud si myslite, ze mizete byt alergicky(a), pozadejte o radu svého lékare.

- jestlize sen Vas jiz vyskytl v souvislosti s uzivanim aliskirenu angioedém (obtize pii dychani,
nebo polykani, nebo otoky obli¢eje, rukou a nohou, o¢i, rti a/nebo jazyka).

- prabéhu poslednich 6 mésict t¢hotenstvi nebo jestlize kojite, viz bod T¢hotenstvi a kojeni.

- jestlize uzivate cyklosporin (1éCivy piipravek pouzivany u transplantaci jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavii napt. revmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy) nebo verapamil (1é¢ivy pfipravek uzivany ke snizeni krevniho tlaku, tipraveé
srdec¢niho rytmu nebo k 1é€bé anginy pectoris) nebo chinidin (1é¢ivy piipravek uzivany k upraveé
srdec¢niho rytmu).

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Enviage je zapoti‘ebi

- jestlize uzivate diuretika (druh 1é¢ivych ptipravki znamych také jako “vodu odstranujici”
tablety, které zvysuji mnozstvi tvorby moci).

- jestlize trpite zhorSenou funkci ledvin.

- jestlize jste jiz zazil angioedém (obtize pii dychani, nebo polykani, nebo otoky oblic¢eje, rukou a
nohou, o¢i, rtt a/nebo jazyka).
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Jestlize se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, feknéte to svému lékafi dfive, nez zacnete Enviage
uZivat.

Podavani ptipravku Enviage détem a mladistvym se nedoporucuje.
U pacientl ve v€ku 65 let a starSich neni nutna zvlastni Gprava davkovani.

Vzajemné pisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Vas 1ékat mizete potfebovat zménit Vasi davku a/nebo udé€lat jina opatfeni, pokud uzivate néktery z

nasledujicich 1éki:

- léky zvysujici obsah drasliku v krvi. Mezi ty patii draslik Setfici diuretika, dopliky drasliku.

- furosemid, 1€civy pripravek, ktery patii do skupiny 1€k znamych jako diuretika neboli “vodu
odstranujici” tablety, které zvysuji mnozstvi tvorby moci.

- ketokonazol, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé plisnové infekce.

- urcité typy 1écivych piipravki, které odstranuji bolest, nazyvané nesteroidni protizanetlivé 1éky
(NSAIDs = non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Uzivani pripravku Enviage s jidlem a pitim
Enviage uzivejte jednou denné s mensim mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny ¢as. Neuzivejte
Enviage spole¢né s grapefruitovou stavou.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte Enviage pokud jste t€hotna. Je dilezité, abyste 1ékafe okamzit¢ informovala o tom, Ze si
myslite, ze muzete byt t€hotna nebo planujete téhotenstvi. Pokuduzivate Enviage, nekojte.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zagnete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Muzete pocitovat zavrate, a to mtize ovlivnit schopnost koncentrace. Diive nez budete fidit motorové
vozidlo, obsluhovat stroje nebo vykondayat jiné ¢innosti, které vyzaduji soustfedeni, ujistéte se, ze vite,
jak budete reagovat na ucinky ptipravku Enviage.

5.  JAK SE ENVIAGE UZIVA

Vzdy uZzivejte Enviage presné podle pokynt svého 1€kate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym
lékatfem nebo l1ékarnikemn.

Lidé, kteii majtwysoky krevni tlak, ¢asto nepozoruji zadné ptiznaky tohoto onemocnéni. Mnoho se
jich mize citit docela normalné. Je velmi dalezité abyste uzival(a) tento 1ék pfesné podle pokynti
svého'lekare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki a snizil(a) riziko nezddoucich uc¢inkt. Dodrzujte
navstévy u sveho lékate presto, ze se budete citit dobie.

Obvykla pocatecni davka pripravku je jedna 150mg tableta jednou denné.

Podle Vasi odpovédi na 1écbu Vam mize 1¢kat pfedepsat vyssi davku, jednu 300mg tabletu jednou
denné. Lékar Vam muze piedepsat Enviage spolu s jinymi 1éky, které se uzivaji k 1é¢be vysokého
krevniho tlaku.

Zptsob podani

Doporucuje se tablety zapijet vodou. Enviage uzivejte jednou denn¢ s menSim mnozstvim jidla, kazdy
den nejlépe ve stejny ¢as. Neuzivejte Enviage spolecné s grapefruitovou Stavou.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Enviage, neZ jste mél(a)
Pokud jste nahodou uzil(a) ptili§ mnoho tablet pripravku Enviage, porad'te se okamzite s 1ékatem.
Muizete potiebovat I€kaiské osetieni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Enviage

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku ptripravku Enviage, vezmeéte si ji, jakmile si na to vzpomenete a
dalsi davku si vezméte v obvyklém case. Pokud si v§ak na to vzpomenete témét v dob¢, kdy mate uzit
dalsi davku, vezmeéte si jednoduse dalsi davku v obvyklém ¢ase. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i Enviage nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytinoutiu
kazdého.

Casté (postihuji méné& nez 1 z 10 pacienti): Prijem.

Méné casté (postihuji méné nez 1 ze 100 pacienttr): Kozni vyrazka.

Vzacné (postihuji méné nez 1 z 1 000 pacientt): Angioedém (potiZe s dychanim nebo polykanim,
nebo otok obliceje, rukou a nohou, oci, rtti a/nebo jazyka).

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit): Potize s ledvinami.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€¢inkli vyskytne v zavazné mife,nebopokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové inforiacis prosim, sdélte to svému Iékati
nebo lékarnikovi.

5.  JAK ENVIAGE UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Enviage nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru. Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedenélio/mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied vlhkosti.

6. DALSI INFORMACE

Co Enviage obsahuje

- Lécivou latkou je aliskiren 300 mg (jako aliskiren-fumarat).

- Pomocnymi latkami jsou krospovidon, hydroxypropylmethylcelulosa, magnesium-stearat,
makrogol, mikrokrystalicka celulosa, povidon, koloidni bezvody oxid kfemicity, mastek, oxid
titani¢ity (E 171), ¢erny oxid Zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Jak Enviage vypada a co obsahuje baleni
Enviage 300 mg potahované tablety jsou svétle Cervené, bikonvexni, ovalné tablety s potiskem “IU”
na jedné strané a “NVR” na stran¢ druhé.

Enviage je doddvan v baleni obsahujicim 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 nebo 280 tablet. Vicecetné

baleni obsahuje 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.Na trhu nemuseji byt
vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Buarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 60 62 400

EAlLada
Novartis (Hellas).A.E.B.E.
TnA: +30 21028117 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2298 3217

Nederiand
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 77



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anuntpradng kot [MomaéAnvog Atd
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 7 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
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