BILAG I

PRODUKTRES

%,
O



1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 150 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet

Lys pink, udadbuet, rund tablet, preeget med ”IL” pa den ene side og "NVR” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.
4.2 Dosering og indgivelsesméade

Den anbefalede dosis af Enviage er 150 mg én gang dagligt. Hos patienter med utilstraekkeligt
kontrolleret blodtryk kan dosis gges til 300 mg én gang dagligt.

Den antihypertensive effekt er til stede i betydelig grad inden for to uger (85-90 %) efter initiering af
behandling med 150 mg en gang dagligt.

Enviage kan anvendes alene eller kombineres med andre antihypertensiva (se pkt 4.4 og 5.1).

Enviage ber tages med et let maltid mad én gang daglig, fortrinsvis pad samme tidspunkt hver dag.
Grapefrugt juice mé ikke tages sammen med Enviage.

Nedsat nyrefunktion
Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med mildt til staerkt nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der kreeves ingen justering af initialdosen for patienter med mildt til steerkt nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

Aldre patienter (over 65 ar)
Der kraeeves ingen justering af initialdosen for @ldre patienter.

Padiatriske patienter (under 18 ar)
Enviage ber ikke anvendes til bern og unge under 18 &r p.g.a. manglende dokumentation for sikkerhed
og virkning (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Angiogdem forédrsaget af aliskiren i anamnesen.



2. og 3. trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

Brug af aliskiren sammen med ciclosporin, en yderst potent P-gp-he&mmer, og andre potente P-gp-
hammere (quinidin, verapamil) er kontraindiceret (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter, som anvender andre l&egemidler der heemmer renin-angiotensin systemet (RAS), og/eller har
nedsat nyrefunktion og/eller diabetes mellitus har en gget risiko for hyperkaleemi under behandling
med aliskiren.

Aliskiren ber anvendes med forsigtighed til patienter med svaer hjertesvigt (New York Heart
Association [NYHA] klasse III-IV).

I tilfelde af alvorlig og vedvarende diarré ber behandling med Enviage stoppes.

Angiopdem
Som ved andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, er angiogdem blevet rapporteret hos

patienter, som behandles med aliskiren. Hvis angiogdem opstar, skal Enviage seponeres med det
samme, og der skal ivaerksettes relevant behandling og monitorering, indtil komplet og vedvarende
resolution af tegn og symptomer indtraeffer. Hvis tunge, glottis og svaelg er pavirket, skal der gives
adrenalin. Yderligere skal der tages de nedvendige forholdsregler for at sikre patientens luftveje.

Patienter med natrium- og/eller veeskemangel

Symptomatisk hypotension kan forekomme hos patienter med markant vaeske- og/eller natriummangel
(f.eks. patienter, som far hgje doser af diuretika) efter initiering af behandling med Enviage. Denne
tilstand ber korrigeres for administration af Enviage; eller behandlingen skal indledes under ngje
medicinsk overvagning.

Nedsat nyrefunktion

Enviage er ikke undersegt i kliniske studier med hypertensive patienter, der har svert nedsat
nyrefunktion (serumkreatinin > 150 pmol/1 eller 1,70 mg/dl hos kvinder og > 177 umol/1 eller

2,00 mg/dl hos meend og/eller estimeret glomeruler filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min.), tidligere
dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskular hypertension. Pa grund af de manglende
sikkerhedsoplysninger for Enviage skal der udvises forsigtighed overfor patienter med sveert nedsat
nyrefunktion.

Som for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, skal der udvises forsigtighed, nar
aliskiren gives til patienter, der er praedisponerede for renal dysfunktion som hypovolaemi (f.eks. pga.
blodtab, alvorlig og vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse eller
nyrelidelse: Akut nyresvigt, som var reversibel ved seponering af behandlingen, er rapporteret efter
markedsfering hos risikopatienter, som fik aliskiren. Hvis der opstér tegn pa nyresvigt, skal
aliskirenbehandling afbrydes med det samme.

Nyrearteriestenose

Derer ingen tilgaengelige kontrollerede kliniske data om brug af Enviage til patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Enviage til patienter med stenose i en enkelt nyre. Der er
dog, ligesom for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, en gget risiko for
nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, nar patienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt, skal
behandlingen afbrydes.




Moderate P-gp-h&mmere

Samtidig administration af aliskiren 300 mg og ketoconazol 200 mg resulterede i en 76 % stigning i
aliskirens AUC, men P-gp-h&emmere som ketoconazol kan forventes at ege vaeevskoncentrationerne
mere end plasmakoncentrationerne. Der skal derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen
med moderate P-gp-h@&mmere som ketoconazol (se pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Enviage har ingen kendte klinisk relevante interaktioner med leegemidler, som typisk bruges til
behandling af hypertension eller diabetes.

Stoffer, som er undersegt i kliniske farmakokinetiske studier inkluderer acenocoumarol, atenolol,
celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, ramipril og hydrochlortiazid. Der er.ikke
identificeret nogen interaktioner.

Samtidig administration af aliskiren med enten valsartan (|28 %), metformin (|28 %), amlodipin

(129 %) eller cimetidin (119 %) resulterede i en andring af C,,.x eller AUC for Enviage pd mellem

20 % og 30 %. Ved samtidig administration med atorvastatin steg AUC og C,.x for Enviage ved
steady state med 50 %. Samtidig administration af Enviage havde ingen signifikant indvirkning pa
atorvastatins, valsartans, metformins eller amlodipins farmakokinetik. Dosisjustering for Enviage eller
disse samtidigt administrerede laegemidler er derfor ikke nedvendig.

Biotilgeengeligheden af digoxin kan blive lettere nedsat af Enviage:
Forelobige data tyder pa at irbesartan kan nedsatte AUC og Cy, for Enviage.

I forsegsdyr er det blevet vist a P-gp har stor indflydelse pa Enviages biotilgengelighed. Inducere af
P-gp (prikbladet perikum, rifampicin) kan derfor nedsatte biotilgengeligheden af Enviage.

Interaktioner med CYP450

Aliskiren haemmer ikke CYP450-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A). Aliskiren
inducerer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke, at aliskiren pavirker den systemiske eksponering
af stoffer, som haemmer, inducerer eller metaboliseres af disse enzymer. Aliskiren metaboliseres
minimalt af cytokrom P450-enzymer. Derfor forventes der ingen interaktioner pa grund af heemning
eller induktion af CYP450 isoenzymer er dermed ikke forventet. CYP3A4-heemmere pavirker dog ofte
ogsa P-gp. Oget aliskiren-eksponering ved samtidig administration af CYP3A4-ha&mmere, som ogsé
hammer P-gp, kan derfor forventes (se ogsa P-glycoprotein interaktioner herunder).

Interaktioner med P-glycoprotein

I preekliniske forsgg er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og galdeudskillelse. Induktorer af P-gp (perikum, rifampicin) kan
muligvis derfor nedsatte Enviages biotilgeengelighed. Selvom det ikke er blevet undersggt for
aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsé kontrollerer vaeevsoptaget for et stort udvalg af substrater, og P-gp
kan gge koncentrationsforholdet mellem vaev og plasma. Derfor kan kan P-gp-induktorer gge
vaevskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for interaktioner med laegemidler
ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis atheenge af denne transporters hemningsgrad.

P-gp-substrater eller svage heemmere

Der er ikke observeret nogen relevante interaktioner med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin.
Ved samtidig administration af aliskiren (300 mg) og atorvastatin (80 mg) blev AUC og C,.x for
aliskiren gget med 50 % ved steady state.

Moderate P-gp-h&mmere

Administration af ketoconazol (200 mg) sammen med aliskiren (300 mg) resulterede i en 80 %
stigning af plasmaniveauerne for aliskiren (AUC og C,,.x). Prekliniske forseg tyder pé, at samtidig
administration af aliskiren og ketoconazol gger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den




bilizere udskillelse. Aliskirens @ndringer af plasmaniveauerne ved tilstedeverelse af ketoconazol
forventes at ligge inden for det omrade, der ville vaere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet.
Aliskirendoser pa op til 600 mg eller det dobbelte af den hejeste anbefalede terapeutiske dosis er
fundet at veere veltolererede i kontrollerede kliniske forseg. Alligevel forventes det, at P-gp-heemmere
oger vaevskoncentrationerne mere end plasmakoncentrationerne. Der skal derfor udvises forsigtighed,
hvis aliskiren gives sammen ketoconazol eller andre moderate P-gp-hammere (itraconazol,
clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Potente P-gp-h&mmere

Et interaktionsforseg med raske frivillige personer, hvor dosis blev administreret en gang, har vist, at
ciclosporin (200 og 600 mg) eger C,,.x af aliskiren 75 mg cirka 2,5 gange og AUC cirka 5 gange.
Foragelsen kan vare storre for de hgjere doser af aliskiren. Derfor er samtidig administration af
aliskiren og potente P-gp-heemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Furosemid

Naér aliskiren blev administreret sammen med furosemid, faldt AUC og C,,,x for furosemid med
henholdsvis 28 % og 49 %. Det anbefales derfor at monitorere virkningen ved initiering og justering
af furosemidbehandling for at undga potentiel underudnyttelse i kliniske situationer med volumen-
overload.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID)

Som for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, kan NSAID reducere aliskirens
antihypertensive effekt. Hos visse patienter med pavirket nyrefunktion (dehydrerede patienter eller
eldre patienter) kan samtidig administration af aliskiren og NSAID medfere en yderligere forvaerring
af nyrefunktionen, inklusive risiko for akut nyresvigt, som seedvanligvis er reversibel. Kombination af
aliskiren og NSAID kraver derfor forsigtighed, iser hos @ldre patienter.

Kalium og kaliumbesparende diuretika

Baseret pa erfaringer med andre stoffer, som pavirker renin-angiotensin-systemet kan samtidig brug af
kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre stoffer, som kan
oge koncentrationen af kalium i serum (f.eks. heparin), fore til gget serumkalium. Der bar udvises
forsigtighed, hvis samtidig medicinering betragtes som nedvendig.

Grapefrugt juice
Pé grund af manglende data om mulig interaktion mellem grapefrugt juice og aliskiren kan denne
interaktion ikke udelukkes. Grapefrugt juice ma ikke tages sammen med Enviage.

Warfarin
Effekten af Enviage pa warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.

Fodeindtag
Maltider med hejt fedtindhold reducerer absorptionen af Enviage betragteligt.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af hos gravide kvinder. Enviage var ikke teratogent i rotter eller
kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pd RAS, associeres med alvorlige
fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte. Enviage ber, som andre praeparater, der virker direkte pé
RAS, ikke anvendes under 1. trimester i graviditeten (se pkt. 4.3) eller hos kvinder, som planlaegger at
blive gravide. Enviage er kontraindikeret under 2. og 3. trimester af graviditeten. Laeger, som ordinerer
preparater, der virker pd RAS, ber radgive kvinder i den fertile alder om den potentielle risiko ved
disse stoffer under graviditet. Hvis der opstér graviditet under behandlingen, skal Enviage seponeres
som konsekvens heraf.



Amning
Det vides ikke, om aliskiren udskilles i human modermalk. Enviage udskilles i malken hos
diegivende rotter. Det anbefales derfor ikke til kvinder der ammer.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. Nar man forer motorkeretgjer eller betjener maskiner, skal man vaere opmerksom pé, at der
lejlighedsvis kan optraede svimmelhed eller traethed under hvilken som helst antihypertensiv
behandling. Enviage har en ubetydelig indflydelse pé evnen til at fore motorkeretaj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Enviage er evalueret med henblik pa sikkerhed hos mere end 7.800 patienter, herunder over 2.300,
som var i behandling i mere end 6 maneder, og mere end 1.200, som var i behandling i-over 1 ar.
Incidensen af bivirkninger viste ingen forbindelse med ken, alder, BMI, race eller etnicitet.
Behandling med Enviage udviste en samlet incidens af bivirkninger svarende til placebo for
behandling med op til 300 mg. Bivirkningerne var generelt milde og forbigdende og det har kun
sjeldent vaeret nedvendigt at seponere behandlingen. Den mest almindelige bivirkning er diarré.

For patienter, der blev behandlet med placebo (0,6 %) svarede incidensen af hoste til incidensen for
patienter, der blev behandlet med Enviage (0,9 %).

Bivirkningerne (tabel 1) er ordnet i frekvensgrupper med den mest almindelige forst og ved
anvendelse af folgende definition: Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000),
inklusive enkeltstdende rapporter. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 1

Mave-tarmkanalen

Almindelig: Diarré
Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Udsleet

Sjeelden: Angiogdem

Angiogdem er forekommet under behandling med Enviage. I kontrollerede kliniske studier forekom
angiogdem sjaldent under behandling med Enviage, og havde sammenlignelig hyppighed med
placebo eller hydrochlorthiazid. Tilfelde af angioedem er ogsé rapporteret efter markedsforing
(frekvens ikke kendt). I tilfeelde af tegn tydende pé en allergisk reaktion (serligt besvaer med
vejrtrekning eller synkning, haevelse i ansigtet, ekstremiteterne, gjne, laeber og/eller tunge), bor
patienten afbryde behandlingen og kontakte laegen (se pkt. 4.4).

Laboratoriefund

I'kontrollerede kliniske forseg blev klinisk relevante @ndringer i standardlaboratorieparametre i fa
tilfeelde associeret med administration af Enviage. | kliniske studier af hypertensive patienter havde
Enviage ingen klinisk signifikant virkning pa total kolesterol, HDL-kolesterol, fastende triglycerider,
fastende glukose eller urinsyre.

Haemoglobin og heematokritvaerdi: Der blev observeret sma fald i haemoglobin og heematokritverdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pé grund af anemi. Denne virkning ses ogsd med andre stoffer, som virker pa
renin-angiotensin-systemet, f.eks. ACE-heemmere og angiotensin-II-antagonister.



Serumkalium: Stigningerne i serumkalium var minimale og ikke hyppige hos patienter med essentiel
hypertension, som blev behandlet med Enviage alene (0,9 % kontra 0,6 % med placebo). I et studie,
hvor Enviage blev anvendt sammen med en ACE-haemmer i en diabetisk population, var stigningerne i
serumkalium dog mere hyppige (5,5 %). Derfor er rutinemaessig monitorering af elektrolytter og
nyrefunktion som ved andre stoffer, der virker pd RAS-systemet, indiceret i patienter med diabetes
mellitus, nyresygdom eller hjertesvigt.

Efter markedsforing er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfeelde af akut nyresvigt hos
risikopatienter (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Der er begrensede data til rddighed vedrerende overdosering hos mennesker. De mest sandsynlige
manifestationer af overdosering vil vaere hypotension relateret til aliskirens antihypertensive virkning.
Hyvis der skulle opstéd symptomatisk hypotension, ber der iverksettes stottende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Reninheemmer, ATC-kode: C09XA02

Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potent og selektiv direkte hatemmer af humant renin.

Ved at heemme enzymet renin h&emmer aliskiren RAS-systemets aktiveringspunkt og blokerer
konverteringen af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre stoffer, som ha&ammer RAS (ACE-hammere og angiotensin-II-antagonister
(ARB)) forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (PRA), mindsker behandling
med aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilsvarende reduktioner blev fundet,
ndr aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive stoffer. Den kliniske betydning af
forskellene i effekt pd PRA er ikke kendt pa nuverende tidspunkt.

Hypertension
Hos hypertensive patienter gav administration af Enviage en gang dagligt i doser pa 150 mg og

300 mg dosisathangige reduktioner i bade det systoliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24 timer (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/trough ratio for diastolisk respons pa op til 98 % for 300-mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blodtrykssaenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtryksnedsattende effekt blev opretholdt under langtidsbehandling og var uathaengig af alder, kon,
BMI og etnicitet. Enviage er undersegt i 1.864 patienter i alderen 65 ar eller derover og i 426 patienter
i alderen 75 areller derover.

Undersogelser af Enviage-monoterapi har vist en blodtrykssankende effekt, som er sammenlignelig
med andre klasser af antihypertensiva, herunder ACE-h&mmere og angiotension-II-antagonister.
Sammenlignet med et diuretikum (hydrochlortiazid — HCTZ) seenkede Enviage 300 mg det
systoliske/diastoliske blodtryk med 17,0/12,3 mmHg sammenlignet med 14,4/10,5 mmHg for HCTZ
25 mg efter 12 ugers behandling. Hos hypertensive patienter med diabetes var monoterapi med
Enviage bade sikker og effektiv.

Der er undersogelser af kombinationsbehandling tilgengelige hvor Enviage er kombineret med
diuretikaet hydrochlorthiazid, ACE-h&mmeren ramipril, calciumkanal-blokkeren amlodipin og
angiotensinreceptor-antogonisten valsartan og betablokeren atenolol. Disse kombinationer var
veltolereret. Enviage inducerede en additiv blodtrykssenkende virkning ved kombination med
hydrochlorthiazid og ramipril. Hos patienter, som ikke responderede tilstraekkeligt pa 5 mg af
calciumantagonisten amlodipin, havde kombinationen med Enviage 150 mg en blodtrykssankende



virkning, som svarede til den opniede virkning ved at amlodipindosen blev gget til 10 mg, men med
en lavere incidens af gdem (aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg 2,1 % kontra amlodipin 10 mg 11,2 %).
Enviage i kombination med angiotensinreceptor-antagonisten valsartan viste en additiv
blodtrykssenkende effekt i et studie specifikt designet til at undersoge effekten af
kombinationsterapien.

Hos adipgse patienter med utilstraekkelig respons pd HCTZ 25 mg gav tillegsbehandling med Enviage
300 mg en yderligere blodtryksnedsettende effekt, som var sammenlignelig med tilleegsbehandling af
irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg. Hos hypertensive patienter med diabetes gav Enviage en
additiv blodtryksreduktion, nar det blev kombineret med ramipril, mens kombination af Enviage og
ramipril havde en lavere incidens af hoste (1,8 %) end ramipril (4,7 %).

Der er ingen tegn pé hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa pulsen hos patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Kraftig hypotension var usadvanlig (0,1 %)
hos patienter med ukompliceret hypertension, som blev behandlet med Enviage alene. Hypotension
var ogsa usedvanlig (< 1 %) under kombinationsbehandling med andre antihypertensiva. Ved opher
af behandlingen vendte blodtrykket gradvist tilbage mod basisniveauet over flere uger, og der var
ingen tegn pé reboundeffekt for blodtrykket eller PRA.

I et 3-méaneders studie med 302 patienter med let stabilt hjertesvigt, som alle var i standardbehandling
for stabilt hjertesvigt blev tilleg af Enviage 150 mg godt tolereret. Type B natriuretisk peptid (BNP)-
niveauet blev nedsat med 25 % i Enviage-armen sammenlignet med placebo. Den kliniske signifikans
af denne reduktion er dog ikke kendt.

I et 6 méneders studie med 599 hypertensionspatienter med type 2 diabetes mellitus og nefropati, der
alle fik 100 mg losartan sammen med optimal antihypertensiv standardbehandling, opnaede ved tilleeg
af Enviage 300 mg en 20 % reduktion i forhold til placebo i urin-albumin-kreatininforholdet (UACR),
dvs. fra 58 mg/mmol til 46 mg/mmol. Andelen af patienter, som fik UACR reduceret med mindst 50%
fra baseline ved forsegets slutning var henholdsvis 24,7 % for Enviage og 12,5 % for placebo. Den
kliniske relevans af en reduktion i UACR er ikke fastslaet uden en samtidig effekt pa blodtrykket.
Enviage pavirkede ikke serumkoncentrationen af kreatinin men blev forbundet med en aget frekvens
(4,2 % vs. 1,9 % for placebo) af serum-kaliumkoncentrationen > 6,0 mmol, selvom det ikke var
statistisk signifikant.

Gavnlige virkninger af Enviage med hensyn til mortalitet, kardiovaskuleer morbiditet og organskade er
for neervaerende ikke kendt.

Kardiel elektrofysiologi
Ingen effekt pd QT-intervallet blev rapporteret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo og aktivt
kontrolleret studie ved anvendelse af standard og Holter elektrokardiografi.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral absorption nés de maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens

absolutte biotilgaengelighed er ca. 2-3 %. Méltider med hejt fedtindhold reducerer C,,,x med 85 % og
AUC med 70 %. Steady state-plasmakoncentrationerne nas inden for 5-7 dage efter administration en
gang dagligt, og steady state-niveauerne er ca. 2 gange storre end ved initialdosen.

Fordeling
Efter intravengs administration er det gennemsnitlige distributionsvolumen omkring 135 liter, hvilket

indikerer, at aliskiren distribueres omfattende i det ekstravaskulare rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uathangig af koncentrationen.



Metabolisering og udskillelse

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (interval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uendret stof i faeces (78 %). Cirka 1,4 % af den totale orale dosis bliver
metaboliseret. Denne metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring 0,6 % af dosis genfindes i
urinen efter oral administration. Efter intravengs administration er den gennemsnitlige
plasmaclearance ca. 9 I/time.

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringen med aliskiren ggedes mere end proportionelt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 fold stigning i respektivt AUC og Cy,.x. Ved steady state kan non-linearitet vaere mere
udtalt. Mekanismen der er arsag til afvigelsen fra linearitet er ikke blevet identificeret. En mulig
mekanisme er metning af transportere pa absorptionsstedet eller ved den hepatobilizre
udskillelsesrute.

Patientkarakteristika
Aliskiren er en effektiv en gang daglig antihypertensiv behandling til voksne patienter uanset kon,
alder, BMI og etnicitet.

AUC er 50% hgjere hos @ldre (> 65 ar) end hos yngre individer. Ken, vaegt og etnicitet har ingen
klinisk relevant indflydelse pa aliskirens farmakokinetik.

Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos patienter med varierende grader af nedsat nyrefunktion.
Den relative AUC og C,, for aliskiren hos personer med nedsat nyrefunktion 18 pa mellem

0,8 og 2 gange niveauet hos raske personer efter administration af en enkelt dosis og ved steady state.
Disse observerede @ndringer korrelerede imidlertid ikke med graden af nedsat nyrefunktion. Det er
ikke ngdvendigt at justere initialdosen af Enviage hos patienter med mildt til sveert nedsat
nyrefunktion, men der skal udvises forsigtighed hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion.

Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til svaer leversygdom.
Derfor er justering af initialdosen af aliskiren ikke nedvendig hos patienter med let til sveert nedsat
leverfunktion.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Det karcinogene potentiale blev. vurderet i et 2-arigt rottestudie og i et 6-maneders studie af transgene
mus. Der blev ikke pavist noget karcinogent potentiale. Der er registreret et tilfeelde af adenom i kolon
og et tilfeelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen 1.500 mg/kg/dag, hvilket ikke var
statistisk signifikant. Selvom aliskiren har et kendt irritationspotentiale blev de opnaede
sikkerhedsmargener i et studie pa raske frivillige forsegspersoner hos mennesker ved en dosis pa

300 mg anset for at veere passende ved 9-11 gange baseret pa fackale koncentrationer eller 6 gange
baseret pa koncentrationerne i mucosa, sammenlignet med 250 mg/kg/dag i karcinogenitetsstudiet hos
rotter.

Aliskiren havde ikke noget mutagent potentiale i in vitro- og in vivo-mutagenicitetsstudierne.
Analyserne omfattede in vitro-analyser af bakterie- og pattedyrsceller og in vivo-vurderinger hos
rotter.

Studier af aliskirens reproduktive toksicitet viste ingen tegn pa embryofetal toksicitet eller
teratogenicitet ved doser pé op til 600 mg/kg/dag hos rotter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner.
Fertiliteten og den pre- og postnatale udvikling blev ikke pévirket hos rotter ved doser pa op til

250 mg/kg/dag. Doserne hos rotter og kaniner gav en systemisk eksponering, der var henholdsvis 1-4
og 5 gange hgjere end den maksimale anbefalede humane dosis (300 mg).



Sikkerhedsfarmakologistudier afslerede ingen bivirkninger pa funktionen af centralnervesystemet og
respiratorisk eller kardiovaskuler funktion. Haendelser under gentagen-dosis toksicitetsstudier i dyr
var 1 overensstemmelse med det kendte potentiale for lokalirritation eller de forventede
farmakologiske effekter af aliskiren.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Crospovidon

Magnesiumstearat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon

Silica, kolloid vandfri

Hypromellose

Macrogol

Talcum

Jernoxid, sort (E172)

Jernoxid, red (E172)

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Szrlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C. Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
PA/Alu/PVC blister.

Pakninger indeholdende 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter.
Pakninger indeholdende 84 (3x28), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter er multipakninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 - Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/406/001-010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

22.08.2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 300 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet

Lyserad, udadbuet, oval tablet, preeget med ”IU” pa den ene side og "NVR” pé den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Den anbefalede dosis af Enviage er 150 mg én gang dagligt. Hos patienter med utilstraekkeligt
kontrolleret blodtryk kan dosis eges til 300 mg én gang dagligt.

Den antihypertensive effekt er til stede i betydelig grad inden for to uger (85-90 %) efter initiering af
behandling med 150 mg en gang dagligt.

Enviage kan anvendes alene eller kombineres med andre antihypertensiva (se pkt 4.4 og 5.1).

Enviage ber tages med et let méltid mad én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag.
Grapefrugt juice ma ikke tages sammen med Enviage.

Nedsat nyrefunktion
Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med mildt til steerkt nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med mildt til staerkt nedsat leverfunktion (se
pkt. 5:2).

Aldre patienter (over 65 ar)
Der kraeves ingen justering af initialdosen for aldre patienter.

Padiatriske patienter (under 18 ar)
Enviage ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ér p.g.a. manglende dokumentation for sikkerhed
og virkning (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
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Angiogdem forérsaget af aliskiren i anamnesen.
2. og 3. trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

Brug af aliskiren sammen med ciclosporin, en yderst potent P-gp-he&mmer, og andre potente P-gp-
hammere (quinidin, verapamil) er kontraindiceret (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter, som anvender andre leegemidler, der h&ammer renin-angiotensin systemet (RAS), og/eller
har nedsat nyrefunktion og/eller diabetes mellitus, har en gget risiko for hyperkaleemi under
behandling med aliskiren.

Aliskiren ber anvendes med forsigtighed til patienter med svaer hjertesvigt (New York Heart
Association [NYHA] klasse III-IV).

I tilfelde af alvorlig og vedvarende diarré ber behandling med Enviage stoppes.

Angiogdem
Som ved andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, er angiogdem blevet rapporteret hos

patienter, som behandles med aliskiren. Hvis angiogdem opstar, skal Enviage seponeres med det
samme, og der skal ivaerksettes relevant behandling og monitorering, indtil komplet og vedvarende
resolution af tegn og symptomer indtraeffer. Hvis tunge, glottis og svalg er pavirket, skal der gives
adrenalin. Yderligere skal der tages de nedvendige forholdsregler for at sikre patientens luftveje.

Patienter med natrium- og/eller veeskemangel

Symptomatisk hypotension kan forekomme hos patienter med markant vaske- og/eller natriummangel
(f.eks. patienter, som far hgje doser af diuretika) efter initiering af behandling med Enviage. Denne
tilstand ber korrigeres for administration af Enviage, eller behandlingen skal indledes under neje
medicinsk overvagning.

Nedsat nyrefunktion

Enviage er ikke undersegt i kliniske studier med hypertensive patienter, der har svert nedsat
nyrefunktion (serumkreatinin > 150 pmol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinder og > 177 umol/1 eller

2,00 mg/dl hos mend og/eller estimeret glomeruler filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min.), tidligere
dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskular hypertension. Pa grund af de manglende
sikkerhedsoplysninger for Enviage skal der udvises forsigtighed overfor patienter med svert nedsat
nyrefunktion.

Som for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, skal der udvises forsigtighed, nar
aliskiren gives til patienter, der er praedisponerede for renal dysfunktion som hypovolemi (f.eks. pga.
blodtab, alvorlig og vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse eller
nyrelidelse. Akut nyresvigt, som var reversibel ved seponering af behandlingen, er rapporteret efter
markedsfering hos risikopatienter, som fik aliskiren. Hvis der opstér tegn pé nyresvigt, skal
aliskirenbehandling afbrydes med det samme.

Nyrearteriestenose

Der er ingen tilgaengelige kontrollerede kliniske data om brug af Enviage til patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Enviage til patienter med stenose i en enkelt nyre. Der er
dog, ligesom for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, en gget risiko for
nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, nar patienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt, skal
behandlingen afbrydes.
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Moderate P-gp-h&mmere

Samtidig administration af aliskiren 300 mg og ketoconazol 200 mg resulterede i en 76 % stigning i
aliskirens AUC, men P-gp-h&emmere som ketoconazol kan forventes at ege vaeevskoncentrationerne
mere end plasmakoncentrationerne. Der skal derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen
med moderate P-gp-h@&mmere som ketoconazol (se pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Enviage har ingen kendte klinisk relevante interaktioner med leegemidler, som typisk bruges til
behandling af hypertension eller diabetes.

Stoffer, som er undersegt i kliniske farmakokinetiske studier inkluderer acenocoumarol, atenolol,
celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, ramipril og hydrochlortiazid. Der er.ikke
identificeret nogen interaktioner.

Samtidig administration af aliskiren med enten valsartan (|28 %), metformin (|28 %), amlodipin
(129 %) eller cimetidin (119 %) resulterede i en andring af C,,.x eller AUC for Enviage pa mellem

20 % og 30 %. Ved samtidig administration med atorvastatin steg AUC og C,.x for Enviage ved
steady state med 50 %. Samtidig administration af Enviage havde ingen signifikant indvirkning pa
atorvastatins, valsartans, metformins eller amlodipins farmakokinetik. Dosisjustering for Enviage eller
disse samtidigt administrerede leegemidler er derfor ikke ngdvendig.

Biotilgeengeligheden af digoxin kan blive lettere nedsat af Enviage.
Forelobige data tyder pa at irbesartan kan nedsztte AUC og C,.,, for Enviage.

I forsegsdyr er det blevet vist a P-gp har stor indflydelse pa Enviages biotilgengelighed. Inducere af
P-gp (prikbladet perikum, rifampicin) kan derfor nedsatte biotilgengeligheden af Enviage.

Interaktioner med CYP450

Aliskiren haemmer ikke CYP450-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A). Aliskiren
inducerer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke, at aliskiren pavirker den systemiske eksponering
af stoffer, som haemmer, inducerer eller metaboliseres af disse enzymer. Aliskiren metaboliseres
minimalt af cytokrom P450-enzymer. Derfor forventes der ingen interaktioner pa grund af heemning
eller induktion af CYP450 isoenzymer er dermed ikke forventet. CYP3A4-heemmere pavirker dog ofte
ogsa P-gp. Bget aliskiren-eksponering ved samtidig administration af CYP3A4-ha&mmere, som ogsé
hammer P-gp, kan derfor forventes (se ogsa P-glycoprotein interaktioner herunder).

Interaktioner med P-glycoprotein

I preekliniske forsog er det vist, at MDR1/Mdrla/lb (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og galdeudskillelse. Induktorer af P-gp (perikum, rifampicin) kan
muligvis derfor nedsatte Enviages biotilgeengelighed. Selvom det ikke er blevet undersggt for
aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer vaevsoptaget for et stort udvalg af substrater, og P-gp
kan gge koncentrationsforholdet mellem vaev og plasma. Derfor kan kan P-gp-induktorer oge
vaevskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for interaktioner med laegemidler
ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis atheenge af denne transporters hemningsgrad.

P-gp-substrater eller svage heemmere

Der er ikke observeret nogen relevante interaktioner med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin.
Ved samtidig administration af aliskiren (300 mg) og atorvastatin (80 mg) blev AUC og C,.x for
aliskiren gget med 50 % ved steady state.

Moderate P-gp-h&mmere

Administration af ketoconazol (200 mg) sammen med aliskiren (300 mg) resulterede i en 80 %
stigning af plasmaniveauerne for aliskiren (AUC og C,.x). Prekliniske forseg tyder pé, at samtidig
administration af aliskiren og ketoconazol gger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den
bilizere udskillelse. Aliskirens @ndringer af plasmaniveauerne ved tilstedeverelse af ketoconazol
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forventes at ligge inden for det omrade, der ville vaere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet.
Aliskirendoser pa op til 600 mg eller det dobbelte af den hejeste anbefalede terapeutiske dosis er
fundet at veere veltolererede i kontrollerede kliniske forseg. Alligevel forventes det, at P-gp-heemmere
gger vevskoncentrationerne mere end plasmakoncentrationerne. Der skal derfor udvises forsigtighed,
hvis aliskiren gives sammen ketoconazol eller andre moderate P-gp-haemmere (itraconazol,
clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Potente P-gp-h&mmere

Et interaktionsforseg med raske frivillige personer, hvor dosis blev administreret en gang, har vist, at
ciclosporin (200 og 600 mg) eger C,,.x af aliskiren 75 mg cirka 2,5 gange og AUC cirka 5 gange.
Foragelsen kan vere storre for de hgjere doser af aliskiren. Derfor er samtidig administration af
aliskiren og potente P-gp-heemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Furosemid

Naér aliskiren blev administreret sammen med furosemid, faldt AUC og C,,,x for furosemid med
henholdsvis 28 % og 49 %. Det anbefales derfor at monitorere virkningen ved initiering og justering
af furosemidbehandling for at undga potentiel underudnyttelse i kliniske situationer med volumen-
overload.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID)

Som for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, kan NSAID reducere aliskirens
antihypertensive effekt. Hos visse patienter med pavirket nyrefunktion (dehydrerede patienter eller
eldre patienter) kan samtidig administration af aliskiren og NSAID medfere en yderligere forverring
af nyrefunktionen, inklusive risiko for akut nyresvigt, som seedvanligvis er reversibel. Kombination af
aliskiren og NSAID kraver derfor forsigtighed, iser hos a&ldre patienter.

Kalium og kaliumbesparende diuretika

Baseret pa erfaringer med andre stoffer, som pavirker renin-angiotensin-systemet kan samtidig brug af
kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre stoffer, som kan
oge koncentrationen af kalium i serum (f.eks. heparin), fore til gget serumkalium. Der bar udvises
forsigtighed, hvis samtidig medicinering betragtes som nedvendig.

Grapefrugt juice
Pé grund af manglende data om mulig interaktion mellem grapefrugt juice og aliskiren kan denne
interaktion ikke udelukkes. Grapefrugt juice ma ikke tages sammen med Enviage.

Warfarin
Effekten af Enviage pé warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.

Fodeindtag
Maltider med hejt fedtindhold reducerer absorptionen af Enviage betragteligt.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af hos gravide kvinder. Enviage var ikke teratogent i rotter eller
kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pd RAS, associeres med alvorlige
fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte. Enviage ber, som andre praeparater, der virker direkte pé
RAS, ikke anvendes under 1. trimester i graviditeten (se pkt. 4.3) eller hos kvinder, som planlaegger at
blive gravide. Enviage er kontraindikeret under 2. og 3. trimester af graviditeten. Laeger, som ordinerer
praeparater, der virker pd RAS, ber radgive kvinder i den fertile alder om den potentielle risiko ved
disse stoffer under graviditet. Hvis der opstar graviditet under behandlingen, skal Enviage seponeres
som konsekvens heraf.
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Amning
Det vides ikke, om aliskiren udskilles i human modermalk. Enviage udskilles i malken hos
diegivende rotter. Det anbefales derfor ikke til kvinder der ammer.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. Nar man forer motorkeretgjer eller betjener maskiner, skal man vaere opmerksom pé, at der
lejlighedsvis kan optraede svimmelhed eller traethed under hvilken som helst antihypertensiv
behandling. Enviage har en ubetydelig indflydelse pé evnen til at fore motorkeretaj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Enviage er evalueret med henblik pa sikkerhed hos mere end 7.800 patienter, herunder over 2.300,
som var i behandling i mere end 6 maneder, og mere end 1.200, som var i behandling i-over 1 ar.
Incidensen af bivirkninger viste ingen forbindelse med ken, alder, BMI, race eller etnicitet.
Behandling med Enviage udviste en samlet incidens af bivirkninger svarende til placebo for
behandling med op til 300 mg. Bivirkningerne var generelt milde og forbigdende og det har kun
sjeldent vaeret nedvendigt at seponere behandlingen. Den mest almindelige bivirkning er diarré.

For patienter, der blev behandlet med placebo (0,6 %) svarede incidensen af hoste til incidensen for
patienter, der blev behandlet med Enviage (0,9 %).

Bivirkningerne (tabel 1) er ordnet i frekvensgrupper med den mest almindelige forst og ved
anvendelse af folgende definition: Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000),
inklusive enkeltstdende rapporter. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 1

Mave-tarmkanalen

Almindelig: Diarré
Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Udsleet

Sjeelden: Angiogdem

Angiogdem er forekommet under behandling med Enviage. I kontrollerede kliniske studier forekom
angiogdem sjaldent under behandling med Enviage, og havde sammenlignelig hyppighed med
placebo eller hydrochlorthiazid. Tilfelde af angioedem er ogsé rapporteret efter markedsforing
(frekvens ikke kendt). I tilfeelde af tegn tydende pé en allergisk reaktion (serligt besvaer med
vejrtrekning eller synkning, haevelse i ansigtet, ekstremiteterne, gjne, laeber og/eller tunge), bor
patienten afbryde behandlingen og kontakte laegen (se pkt. 4.4).

Laboratoriefund

I'kontrollerede kliniske forseg blev klinisk relevante @ndringer i standardlaboratorieparametre i fa
tilfeelde associeret med administration af Enviage. | kliniske studier af hypertensive patienter havde
Enviage ingen klinisk signifikant virkning pa total kolesterol, HDL-kolesterol, fastende triglycerider,
fastende glukose eller urinsyre.

Haemoglobin og heematokritvaerdi: Der blev observeret sma fald i haemoglobin og heematokritverdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pé grund af anemi. Denne virkning ses ogsd med andre stoffer, som virker pa
renin-angiotensin-systemet, f.eks. ACE-heemmere og angiotensin-II-antagonister.
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Serumkalium: Stigningerne i serumkalium var minimale og ikke hyppige hos patienter med essentiel
hypertension, som blev behandlet med Enviage alene (0,9 % kontra 0,6 % med placebo). I et studie,
hvor Enviage blev anvendt sammen med en ACE-haemmer i en diabetisk population, var stigningerne i
serumkalium dog mere hyppige (5,5 %). Derfor er rutinemaessig monitorering af elektrolytter og
nyrefunktion som ved andre stoffer, der virker pd RAS-systemet, indiceret i patienter med diabetes
mellitus, nyresygdom eller hjertesvigt.

Efter markedsforing er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfeelde af akut nyresvigt hos
risikopatienter (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Der er begrensede data til rddighed vedrerende overdosering hos mennesker. De mest sandsynlige
manifestationer af overdosering vil vaere hypotension relateret til aliskirens antihypertensive virkning.
Hyvis der skulle opstéd symptomatisk hypotension, ber der iverksettes stottende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Reninheemmer, ATC-kode: C09XA02

Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potent og selektiv direkte hatemmer af humant renin.

Ved at heemme enzymet renin h&emmer aliskiren RAS-systemets aktiveringspunkt og blokerer
konverteringen af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre stoffer, som ha&ammer RAS (ACE-hammere og angiotensin-II-antagonister
(ARB)) forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (PRA), mindsker behandling
med aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilsvarende reduktioner blev fundet,
ndr aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive stoffer. Den kliniske betydning af
forskellene i effekt pd PRA er ikke kendt pa nuverende tidspunkt.

Hypertension
Hos hypertensive patienter gav administration af Enviage en gang dagligt i doser pa 150 mg og

300 mg dosisathangige reduktioner i bade det systoliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24 timer (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/trough ratio for diastolisk respons pa op til 98 % for 300-mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blodtrykssaenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtryksnedsattende effekt blev opretholdt under langtidsbehandling og var uathaengig af alder, kon,
BMI og etnicitet. Enviage er undersegt i 1.864 patienter i alderen 65 ar eller derover og i 426 patienter
i alderen 75 areller derover.

Undersogelser af Enviage-monoterapi har vist en blodtrykssankende effekt, som er sammenlignelig
med andre klasser af antihypertensiva, herunder ACE-h&mmere og angiotension-II-antagonister.
Sammenlignet med et diuretikum (hydrochlortiazid — HCTZ) seenkede Enviage 300 mg det
systoliske/diastoliske blodtryk med 17,0/12,3 mmHg sammenlignet med 14,4/10,5 mmHg for HCTZ
25 mg efter 12 ugers behandling. Hos hypertensive patienter med diabetes var monoterapi med
Enviage bade sikker og effektiv.

Der er undersogelser af kombinationsbehandling tilgengelige hvor Enviage er kombineret med
diuretikaet hydrochlorthiazid, ACE-h&mmeren ramipril, calciumkanal-blokkeren amlodipin og
angiotensinreceptor-antogonisten valsartan og betablokeren atenolol. Disse kombinationer var
veltolereret. Enviage inducerede en additiv blodtrykssenkende virkning ved kombination med
hydrochlorthiazid og ramipril. Hos patienter, som ikke responderede tilstraekkeligt pa 5 mg af
calciumantagonisten amlodipin, havde kombinationen med Enviage 150 mg en blodtrykssankende
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virkning, som svarede til den opniede virkning ved at amlodipindosen blev gget til 10 mg, men med
en lavere incidens af gdem (aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg 2,1 % kontra amlodipin 10 mg 11,2 %).
Enviage i kombination med angiotensinreceptor-antagonisten valsartan viste en additiv
blodtrykssenkende effekt i et studie specifikt designet til at undersoge effekten af
kombinationsterapien.

Hos adipgse patienter med utilstraekkelig respons pd HCTZ 25 mg gav tillegsbehandling med Enviage
300 mg en yderligere blodtryksnedsettende effekt, som var sammenlignelig med tilleegsbehandling af
irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg. Hos hypertensive patienter med diabetes gav Enviage en
additiv blodtryksreduktion, nar det blev kombineret med ramipril, mens kombination af Enviage og
ramipril havde en lavere incidens af hoste (1,8 %) end ramipril (4,7 %).

Der er ingen tegn pé hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa pulsen hos patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Kraftig hypotension var usadvanlig (0,1 %)
hos patienter med ukompliceret hypertension, som blev behandlet med Enviage alene. Hypotension
var ogsa usedvanlig (< 1 %) under kombinationsbehandling med andre antihypertensiva. Ved opher
af behandlingen vendte blodtrykket gradvist tilbage mod basisniveauet over flere uger, og der var
ingen tegn pé reboundeffekt for blodtrykket eller PRA.

I et 3-méaneders studie med 302 patienter med let stabilt hjertesvigt, som alle var i standardbehandling
for stabilt hjertesvigt blev tilleg af Enviage 150 mg godt tolereret. Type B natriuretisk peptid (BNP)-
niveauet blev nedsat med 25 % i Enviage-armen sammenlignet med placebo. Den kliniske signifikans
af denne reduktion er dog ikke kendt.

I et 6 méneders studie med 599 hypertensionspatienter med type 2 diabetes mellitus og nefropati, der
alle fik 100 mg losartan sammen med optimal antihypertensiv standardbehandling, opnaede ved tilleeg
af Enviage 300 mg en 20 % reduktion i forhold til placebo i urin-albumin-kreatininforholdet (UACR),
dvs. fra 58 mg/mmol til 46 mg/mmol. Andelen af patienter, som fik UACR reduceret med mindst 50%
fra baseline ved forsegets slutning var henholdsvis 24,7 % for Enviage og 12,5 % for placebo. Den
kliniske relevans af en reduktion i UACR er ikke fastslaet uden en samtidig effekt pa blodtrykket.
Enviage pavirkede ikke serumkoncentrationen af kreatinin men blev forbundet med en aget frekvens
(4,2 % vs. 1,9 % for placebo) af serum-kaliumkoncentrationen > 6,0 mmol, selvom det ikke var
statistisk signifikant.

Gavnlige virkninger af Enviage med hensyn til mortalitet, kardiovaskuleer morbiditet og organskade er
for neervaerende ikke kendt.

Kardiel elektrofysiologi
Ingen effekt pd QT-intervallet blev rapporteret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo og aktivt
kontrolleret studie ved anvendelse af standard og Holter elektrokardiografi.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral absorption nés de maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens

absolutte biotilgaengelighed er ca. 2-3 %. Méltider med hejt fedtindhold reducerer C,,,x med 85 % og
AUC med 70 %. Steady state-plasmakoncentrationerne nas inden for 5-7 dage efter administration en
gang dagligt, og steady state-niveauerne er ca. 2 gange storre end ved initialdosen.

Fordeling
Efter intravengs administration er det gennemsnitlige distributionsvolumen omkring 135 liter, hvilket

indikerer, at aliskiren distribueres omfattende i det ekstravaskulare rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uathangig af koncentrationen.
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Metabolisering og udskillelse

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (interval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uendret stof i faeces (78 %). Cirka 1,4 % af den totale orale dosis bliver
metaboliseret. Denne metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring 0,6 % af dosis genfindes i
urinen efter oral administration. Efter intravengs administration er den gennemsnitlige
plasmaclearance ca. 9 I/time.

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringen med aliskiren ggedes mere end proportionelt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 fold stigning i respektivt AUC og Cy,.x. Ved steady state kan non-linearitet vaere mere
udtalt. Mekanismen der er arsag til afvigelsen fra linearitet er ikke blevet identificeret. En mulig
mekanisme er metning af transportere pa absorptionsstedet eller ved den hepatobilizre
udskillelsesrute.

Patientkarakteristika
Aliskiren er en effektiv en gang daglig antihypertensiv behandling til voksne patienter uanset kon,
alder, BMI og etnicitet.

AUC er 50% hgjere hos @ldre (> 65 ar) end hos yngre individer. Ken, vaegt og etnicitet har ingen
klinisk relevant indflydelse pa aliskirens farmakokinetik.

Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos patienter med varierende grader af nedsat nyrefunktion.
Den relative AUC og C,, for aliskiren hos personer med nedsat nyrefunktion 18 pa mellem

0,8 og 2 gange niveauet hos raske personer efter administration af en enkelt dosis og ved steady state.
Disse observerede @ndringer korrelerede imidlertid ikke med graden af nedsat nyrefunktion. Det er
ikke ngdvendigt at justere initialdosen af Enviage hos patienter med mildt til sveert nedsat
nyrefunktion, men der skal udvises forsigtighed hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion.

Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til svaer leversygdom.
Derfor er justering af initialdosen af aliskiren ikke nedvendig hos patienter med let til sveert nedsat
leverfunktion.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Det karcinogene potentiale blev. vurderet i et 2-arigt rottestudie og i et 6-maneders studie af transgene
mus. Der blev ikke pavist noget karcinogent potentiale. Der er registreret et tilfeelde af adenom i kolon
og et tilfeelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen 1.500 mg/kg/dag, hvilket ikke var
statistisk signifikant. Selvom aliskiren har et kendt irritationspotentiale blev de opnaede
sikkerhedsmargener i et studie pa raske frivillige forsegspersoner hos mennesker ved en dosis pa

300 mg anset for at veere passende ved 9-11 gange baseret pa fackale koncentrationer eller 6 gange
baseret pa koncentrationerne i mucosa, sammenlignet med 250 mg/kg/dag i karcinogenitetsstudiet hos
rotter.

Aliskiren havde ikke noget mutagent potentiale i in vitro- og in vivo-mutagenicitetsstudierne.
Analyserne omfattede in vitro-analyser af bakterie- og pattedyrsceller og in vivo-vurderinger hos
rotter.

Studier af aliskirens reproduktive toksicitet viste ingen tegn pa embryofetal toksicitet eller
teratogenicitet ved doser pé op til 600 mg/kg/dag hos rotter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner.
Fertiliteten og den pre- og postnatale udvikling blev ikke pévirket hos rotter ved doser pa op til

250 mg/kg/dag. Doserne hos rotter og kaniner gav en systemisk eksponering, der var henholdsvis 1-4
og 5 gange hgjere end den maksimale anbefalede humane dosis (300 mg).
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Sikkerhedsfarmakologistudier afslerede ingen bivirkninger pa funktionen af centralnervesystemet og
respiratorisk eller kardiovaskuler funktion. Haendelser under gentagen-dosis toksicitetsstudier i dyr
var 1 overensstemmelse med det kendte potentiale for lokalirritation eller de forventede
farmakologiske effekter af aliskiren.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Crospovidon

Magnesiumstearat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon

Silica, kolloid vandfri

Hypromellose

Macrogol

Talcum

Jernoxid, sort (E172)

Jernoxid, red (E172)

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Szrlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C. Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PA/Alu/PVC blister.

Pakninger indeholdende 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter.
Pakninger indeholdende 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter er multipakninger.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 SAB
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/406/011-020

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

22.08.2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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BILAG IT

A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR' BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

22



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Novartis Farma S.p.A.

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

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Laegemidlet ma kun udleveres efter recept

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

Ikke relevant.
. ANDRE BETINGELSER

Pharmacovigilance-system

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at pharmacovigilance-systemet, som er beskrevet
i ansggningen om markedsferingstilladelsen (version 8.0, Modul 1.8.1), er pa plads og fungerer, for og
mens produktet markedsfores.

Risk ManagementPlan

Indehaveren af markedsferingstilladelsen forpligter sig til at udfere studier og yderligere
pharmacovigilance-aktiviteter som beskrevet i pharmacovigilance-planen, som aftalt i versionen af
30. maj 2007 af risk management planen (RMP), preesenteret i modul 1.8.2 af ansggningen om
markedsferringstilladelse og enhver efterfolgende opdatering af RMP aftalt af CHMP.

I henhold til CHMPs ”Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for human
use”, ber den opdaterede RMP indsendes samtidig som den neste Periodic Safety Update Report
(PSUR).

Derudover ber en opdateret RMP insendes

o Nér.ny information modtages som kan have indflydelse p4 den nuverende
sikkerhedsspecifikation, pharmacovilanceplan eller risikominimeringsaktiviteter.
o Indenfor 60 dage efter en vigtig (pharmacovigilance er risikominimerings) milepzl er naet.

o Efter anmodning fra EMEA.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 150 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE QG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/406/001 7 filmovertrukne tabletter

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Enviage 150 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER
BLISTER (KALENDERPAKNING)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 150 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lerdag

Sendag
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 150 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af en multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
28 filmovertrukne tabletter

Del af en multipakning bestdende af 3 pakninger, der hver indeholder 28 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af en multipakning bestdende af 2 pakninger, der hver indeholder 49 tabletter.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Enviage 150 mg
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 150 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

84 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 3 pakninger, der hver indeholder 28 tabletter.
98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 2 pakninger, der hver indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Enviage 150 mg
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 300 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/406/011 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/07/406/012 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/07/406/013 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/07/406/014 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/07/406/015 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/07/406/016 56 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Enviage 300 mg

34



MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER
BLISTER (KALENDERPAKNING)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 300 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lerdag

Sendag
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 300 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af en multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
28 filmovertrukne tabletter

Del af en multipakning bestdende af 3 pakninger, der hver indeholder 28 tabletter.
30 filmovertrukne tabletter

Del af en multipakning bestdende af 3 pakninger, der hver indeholder 30 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af en multipakning bestdende af 2 pakninger, der hver indeholder 49 tabletter.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Enviage 300 mg

37



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Enviage 300 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

84 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 3 pakninger, der hver indeholder 28 tabletter.
90 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 3 pakninger, der hver indeholder 30 tabletter.
98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 2 pakninger, der hver indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Enviage 300 mg
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Enviage 150 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Enviage til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Enviage
3. Sadan skal du tage Enviage

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Enviage tilherer en ny klasse af medicin, kaldet reninhammere. Enviage hjelper med at seenke et
forhejet blodtryk. Reninheemmere nedseatter den mangde angiotensin-11, kroppen kan producere.
Angiotensin-II far blodkarrene til at treekke sig sammen, hvilket oger blodtrykket. Nar mengden af
angiotensin-II mindskes, kan blodkarrene slappe af, og det saenker blodtrykket.

Forhgjet blodtryk eger belastningen pé hjerte og blodkar. Hvis det fortsatter i lang tid, kan det
beskadige blodkarrene i hjernen, hjertet og nyrerne, som kan fore til slagtilfeelde, hjertesvigt,
hjerteanfald eller nyresvigt. Nér blodtrykket senkes til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa
disse sygdomme.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE ENVIAGE

Tag ikke Enviage

- hvis du er overfelsom (allergisk) over for aliskiren eller et af de evrige indholdsstoffer i
Enviage. Hvis du mener, at du er allergisk, skal du bede laegen om vejledning.

- hvis du pa et tidspunkt har haft sveert ved at treekke vejret eller at synke eller har haft haevet
ansigt, hender og fodder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge (angiogdem), nér du har taget
aliskiren.

- de sidste 6 maneder af graviditeten eller hvis du ammer, se afsnittet om ”Graviditet og amning”.

- hvis du tager ciclosporin (medicin, der bruges til organtransplantation for at undgé afstedning af
organet. Bruges ogsa til andre tilstande f.eks. gigt eller hudeksem).

- hvis du tager verapamil (medicin, som bruges til at seenke blodtrykket, til at korrigere
hjerterytmen eller til at behandle angina pectoris) eller quinidin (medicin, som bruges til at
korrigere hjerterytmen).
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Vear ekstra forsigtig med at tage Enviage

- hvis du tager et diuretikum (kaldes ogsa vanddrivende tabletter, som eger den maengde urin, du
producerer).

- hvis du har nedsat nyrefunktion.

- hvis du oplever, at du har svaert ved at traekke vejret eller at synke eller har havet ansigt, hander
og fodder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge (angiogdem).

Hvis noget af dette geelder for dig, skal du fortelle det til leegen, for du tager Enviage.

Enviage anbefales ikke til bern og unge.
Der er ingen serlige doseringsanbefalinger til patienter pa 65 &r og derover.

Brug af anden medicin
Fortal det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

Det kan vere nedvendigt for din lege at @ndre din dosis og/eller tage andre forsigtighedsregler, hvis

du tager et af folgende leegemidler:

- medicin, der kan ege mangden af kalium i dit blod. Dette geelder ogsé kaliumbesparende
diuretika og kaliumtilskud.

- furosemid, medicin, der tilherer gruppen af diuretika. Kaldes ogsé vanddrivende tabletter, og
bruges til at sge mangden af den urin, du producerer.

- ketoconazol, medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner.

- visse typer af smertestillende medicin kaldet ikke-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID).

Brug af Enviage sammen med mad og drikke
Du skal tage Enviage sammen med et let maltid mad én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt
hver dag. Du ma ikke tage Enviage sammen med grapefrugt juice.

Graviditet og amning

Du ma ikke tage Enviage, hvis du er gravid. Det er vigtigt, at du straks taler med din laege, hvis du
tror, at du er gravid, eller hvis du planlegger at blive gravid. Du ma ikke amme, hvis du tager
Enviage.

Sperg din leege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan komme til at fole dig svimmel, og det kan pavirke din koncentrationsevne. Du skal serge for at
finde ud af, hvordan du reagerer pa Enviage, for du kerer bil, betjener maskiner eller udferer andre
aktiviteter, som kraever koncentration.

3. SADAN SKAL DU TAGE ENVIAGE

Tag altid Enviage nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl sa sperg leegen eller pa apoteket.
Mennesker med forhejet blodtryk bemaerker ofte ingen tegn pa problemet. Mange foler sig helt raske.
Det er meget vigtigt, at du tager medicinen nejagtigt efter legens anvisninger, hvis du vil opné det
bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med leegen, ogsa selvom du

foler dig rask.

Startdosis er normalt en tablet pad 150 mg én gang daglig.
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Laegen kan ordinere en hgjere dosis pa en tablet pd 300 mg én gang daglig, alt efter hvordan du
reagerer pa behandlingen. Din leege kan ordinere Enviage sammen med anden medicin, der bruges til
at behandle forhgjet blodtryk.

Indtagelse

Det anbefales, at du tager tabletterne sammen med vand. Du ber tage Enviage sammen med et let
maéltid mad, én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage Enviage
sammen med grapefrugt juice.

Hvis du har taget for meget Enviage
Hvis du er kommet til at tage for mange tabletter af Enviage, skal du straks kontakte en leege. Det kan
veere nedvendigt med legebehandling.

Hyvis du har glemt at tage Enviage

Hvis du glemmer at tage Enviage, skal du tage det sa snart, du kommer i tanker om det, og derefter
tage den naste dosis til seedvanlig tid. Hvis det nasten er tid til den neeste dosis, skal du bare tage den
naeste tablet til sedvanlig tid. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

4.  BIVIRKNINGER
Enviage kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter): Diarré.

Ikke almindelige bivirkninger (foreckommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter): Hududslet.
Sjeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter): Angiogdem (besver
med at treekke vejret eller med at synke eller haevet ansigt, haender og fedder, gjenomgivelser, laaber
og/eller tunge).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelige data): Nyreproblemer.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Enviage efter den udlegbsdato, der star p& pakningen og blisterkortet. Udlebsdatoen (Exp) er
den sidste dag i den nevnte maned.

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Enviage indeholder

- Aktivt stof: aliskiren (som hemifumarat) 150 mg.

- @vrige indholdsstoffer: crospovidon, hypromellose, magnesiumstearat, macrogol,
mikrokrystallinsk cellulose, povidon, kolloid vandfri silica, talcum, titandioxid (E171), sort
jernoxid (E172), red jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser
Enviage 150 mg filmovertrukne tabletter er lyse pink, udadbuede, runde tabletter, preeget med ”IL” pa
den ene side og "NVR” pé den anden side.
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Enviage er tilgeengelig i pakninger, der indholder 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter.
Pakninger, der indeholder 84 (3x28), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter er multipakninger. Ikke alle
pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

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

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om Enviage, skal du henvende dig til den lokale repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tél/Tel: +49911273 0
Bovarapus Magyarorszag

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

Ceska republika Maita

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372.60 62 400 Tel: +43 1 86 6570

EX\ada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30210281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Inc.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Anpntpradng kot [omaéAnvog Atd
TnA: +357 22 690 690

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

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt i
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Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 77

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



INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Enviage 300 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Enviage til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Enviage
3. Sadan skal du tage Enviage

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Enviage tilherer en ny klasse af medicin, kaldet reninhammere. Enviage hjelper med at seenke et
forhejet blodtryk. Reninheemmere nedseatter den mangde angiotensin-11, kroppen kan producere.
Angiotensin-II far blodkarrene til at treekke sig sammen, hvilket oger blodtrykket. Nar mengden af
angiotensin-II mindskes, kan blodkarrene slappe af, og det saenker blodtrykket.

Forhgjet blodtryk eger belastningen pé hjerte og blodkar. Hvis det fortsatter i lang tid, kan det
beskadige blodkarrene i hjernen, hjertet og nyrerne, som kan fore til slagtilfeelde, hjertesvigt,
hjerteanfald eller nyresvigt. Nér blodtrykket senkes til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa
disse sygdomme.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE ENVIAGE

Tag ikke Enviage

- hvis du er overfolsom (allergisk) over for aliskiren eller et af de evrige indholdsstoffer i
Enviage. Hvis du mener, at du er allergisk, skal du bede laegen om vejledning.

- hvis du pa et tidspunkt har haft sveert ved at treekke vejret eller at synke eller har haft haevet
ansigt, hender og fodder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge (angiogdem), nér du har taget
aliskiren.

- de sidste 6 maneder af graviditeten eller hvis du ammer, se afsnittet om ”Graviditet og amning”.

- hvis du tager ciclosporin (medicin, der bruges til organtransplantation for at undgé afstedning af
organet. Bruges ogsa til andre tilstande f.eks. gigt eller hudeksem).

- hvis du tager verapamil (medicin, som bruges til at seenke blodtrykket, til at korrigere
hjerterytmen eller til at behandle angina pectoris) eller quinidin (medicin, som bruges til at
korrigere hjerterytmen).
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Vear ekstra forsigtig med at tage Enviage

- hvis du tager et diuretikum (kaldes ogsa vanddrivende tabletter, som eger den maengde urin, du
producerer).

- hvis du har nedsat nyrefunktion.

- hvis du oplever, at du har svaert ved at traekke vejret eller at synke eller har havet ansigt, hander
og fodder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge (angiogdem).

Hvis noget af dette geelder for dig, skal du fortelle det til leegen, for du tager Enviage.

Enviage anbefales ikke til bern og unge.
Der er ingen serlige doseringsanbefalinger til patienter pa 65 &r og derover.

Brug af anden medicin
Fortal det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

Det kan vere nedvendigt for din lege at @ndre din dosis og/eller tage andre forsigtighedsregler, hvis

du tager et af folgende leegemidler:

- medicin, der kan ege mangden af kalium i dit blod. Dette geelder ogsé kaliumbesparende
diuretika og kaliumtilskud.

- furosemid, medicin, der tilherer gruppen af diuretika. Kaldes ogsé vanddrivende tabletter, og
bruges til at sge mangden af den urin, du producerer.

- ketoconazol, medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner.

- visse typer af smertestillende medicin kaldet ikke-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID).

Brug af Enviage sammen med mad og drikke
Du skal tage Enviage sammen med et let maltid mad én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt
hver dag. Du ma ikke tage Enviage sammen med grapefrugt juice.

Graviditet og amning

Du ma ikke tage Enviage, hvis du er gravid. Det er vigtigt, at du straks taler med din laege, hvis du
tror, at du er gravid, eller hvis du planlegger at blive gravid. Du ma ikke amme, hvis du tager
Enviage.

Sperg din leege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan komme til at fole dig svimmel, og det kan pavirke din koncentrationsevne. Du skal serge for at
finde ud af, hvordan du reagerer pa Enviage, for du kerer bil, betjener maskiner eller udferer andre
aktiviteter, som kraever koncentration.

3. SADAN SKAL DU TAGE ENVIAGE

Tag altid Enviage nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl sa sperg leegen eller pa apoteket.
Mennesker med forhejet blodtryk bemaerker ofte ingen tegn pa problemet. Mange foler sig helt raske.
Det er meget vigtigt, at du tager medicinen nejagtigt efter legens anvisninger, hvis du vil opné det
bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med leegen, ogsa selvom du

foler dig rask.

Startdosis er normalt en tablet pad 150 mg én gang daglig.
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Laegen kan ordinere en hgjere dosis pa en tablet pd 300 mg én gang daglig, alt efter hvordan du
reagerer pa behandlingen. Din leege kan ordinere Enviage sammen med anden medicin, der bruges til
at behandle forhgjet blodtryk.

Indtagelse

Det anbefales, at du tager tabletterne sammen med vand. Du ber tage Enviage sammen med et let
maéltid mad, én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage Enviage
sammen med grapefrugt juice.

Hvis du har taget for meget Enviage
Hvis du er kommet til at tage for mange tabletter af Enviage, skal du straks kontakte en leege. Det kan
veere nedvendigt med legebehandling.

Hyvis du har glemt at tage Enviage

Hvis du glemmer at tage Enviage, skal du tage det sa snart, du kommer i tanker om det, og derefter
tage den naste dosis til seedvanlig tid. Hvis det nasten er tid til den neeste dosis, skal du bare tage den
naeste tablet til sedvanlig tid. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

4.  BIVIRKNINGER
Enviage kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter): Diarré.

Ikke almindelige bivirkninger (foreckommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter): Hududslet.
Sjeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter): Angiogdem (besver
med at treekke vejret eller med at synke eller haevet ansigt, haender og fedder, gjenomgivelser, laaber
og/eller tunge).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelige data): Nyreproblemer.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Enviage efter den udlegbsdato, der star p& pakningen og blisterkortet. Udlebsdatoen (Exp) er
den sidste dag i den neevnte méned.

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Enviage indeholder

- Aktivt stof: aliskiren (som hemifumarat) 300 mg.

- @vrige indholdsstoffer: crospovidon, hypromellose, magnesiumstearat, macrogol,
mikrokrystallinsk cellulose, povidon, kolloid vandfri silica, talcum, titandioxid (E171), sort
jernoxid (E172), red jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser
Enviage 300 mg filmovertrukne tabletter er lyserede, udadbuede, ovale tabletter, preeget med ”IU” pa
den ene side og "NVR” pé den anden side.
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Enviage er tilgeengelig i pakninger, der indeholder 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter.
Pakninger, der indeholder 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter er
multipakninger. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

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

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om Enviage, skal du henvende dig til den lokale repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911273 0
Bbbarapus Magyarorszag

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

Ceska republika Maita

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 6062 400 Tel: +43 1 86 6570

EX)LGda Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Inc.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Anpntpradng kot [omaéAnvog 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

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt i
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Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 77

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
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