


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Enviage 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Halvany rozsaszin, bikonvex, kerek tabletta, az egyik oldalon ,,IL”, a masikon ,,NVR/felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.
4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Enviage ajanlott adagja napi egyszer 150 mg. Olyan betegek esetében, akiknek a vérnyomasat nem
lehet megfelelden beallitani, az adagot napi egyszer 300 mg-ra lehet emelni.

A vérnyomascsokkentd hatas a napi egyszer;1 50 mg-os adaggal torténd kezelés megkezdése utan
leginkabb két héten beliil jelentkezik (85:90%).

Az Enviage dnmagaban vagy egyéb vérnyomascsokkentokkel kombinacioban is alkalmazhat6 (1asd
4.4 ¢&s 5.1 pont).

Az Enviage-t kdnnyt étkezés-kozben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos
idépontban kell bevenni. Nem szabad grépfratlevet fogyasztani az Enviage bevételével egyidoben.

Besziikiilt vesefurikeid
Besziikiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezad adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt majfunkcié
Besziikult majfunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezdé adag modositasara (lasd 5.2 pont).

1d0ds betegek (65 év felett)
1dds betegek esetében nincs sziikség a kezd6 adag modositasara.

Gyermekek (18 év alatt)
Az Enviage nem javallott 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara a biztonsagossagra €s a
hatdsossagra vonatkozo6 adatok hidnya miatt (lasd 5.2 pont).




4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység.
Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angio6déma.

A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a nagyon erés P-glikoprotein inhibitor ciklosporinnal és egyéb
er6s P-glikoprotein inhibitorokkal (kinidin, verapamil) ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A renin-angiotenzin rendszerre (RAS) hato egyéb gyogyszereket szedd és/vagy beszikiilt
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kockazata az aliszkiren-kezelés alatt.

Az aliszkirent 6vatosan kell alkalmazni sulyos pangasos szivelégtelenségben (NYHAMIL.-IV.
funkcionalis stadium) szenvedd betegek esetében.

Sulyos ¢€s tartds hasmenés esetén az Enviage-kezelést meg kell szakitani.

Angio6déma

A renin-angiotenzin rendszerre hato egyéb szerekhez hasonloan, @z aliszkirennel kezelt betegeknél is
beszamoltak angioddémarol. Ha angioddéma alakul ki, akkor.4z Enviage szedését azonnal abba kell
hagyni, és a panaszok és tiinetek teljes és tartds megsziinéséig-imegfeleld kezelésrol és ellendrzésrol
kell gondoskodni. Ha a nyelv, a glottis vagy a larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a
beteg 1égutainak biztositasahoz sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.

Natrium és/vagy volumenhidnyos betegek

Kifejezett volumen- és/vagy séhidnyos betegekben (pl. vizhajtok nagy adagu alkalmazasa esetén) az
Enviage-kezelés megkezdése utan tliinetekkelkisért hipotonia fordulhat eld. Ezt a korallapotot az
Enviage alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezelést szoros orvosi feliigyelet mellett kell
megkezdeni.

Besziikiilt vesefunkcio

Klinikai vizsgalatokban az.Enviage hatasat nem tanulmanyoztak stulyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju hipertonias betegekben (szérumkreatinin > 150 umol/l vagy 1,70 mg/dl nék esetében és
> 177 umol/l vagy 2,00.11ig/dl férfiak esetében és/vagy a glomerularis filtracios rata (GFR) szamitott
értéke < 30 ml/perc), illetve olyan betegekben, akik korelozményében dializis, nefrézis szindroma
vagy renovaszkularis hipertonia szerepelt. Sulyos mértékben besziikiilt vesefunkcidju hipertonias
betegek kezelésekor fokozott dvatossaggal kell eljarni, az Enviage-ra vonatkozo biztonsagossagi
adatok hidnya miatt.

A renin<angiotenzin rendszerre hato egyéb gyogyszerekhez hasonléan dvatossagra van sziikség, ha az
aliszkirent vesemiikddési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek fennallasa, példaul hipovolémia
(pl.vérvesztés, stlyos, elhtizodo hasmenés, elhizodo hanyas, stb.), szivbetegség, majbetegség vagy
vesebetegség esetén adjak. A forgalomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapd, veszélyeztetett
betegeknél akut veseelégtelenségrél szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztésekor reverzibilis volt.
Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen tiinete fellép, az aliszkiren-kezelést azonnal fel kell
fiiggeszteni.

A veseartéria sziikiilete
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok az Enviage
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szlikililetében szenvedod betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb
gyogyszerekhez hasonldan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut veseelégtelenséget is
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beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ezeknél a
betegeknél eldvigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

300 mg aliszkiren és 200 mg ketokonazol egyidejii alkalmazésa az aliszkiren AUC-értékének 76%-os
emelkedését eredményezte, azonban a P-gp inhibitorok, mint a ketokonazol, varhatéan nagyobb
mértékben emelik a szoveti-, mint a plazmakoncentraciokat. Ezért 6vatossag sziikséges, ha az
aliszkirent kozepes erdsségii P-gp inhibitorokkal, pl. ketokonazollal egyidejlileg alkalmazzak (1asd
4.5 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nincsenek ismert, klinikailag relevans gyogyszerkdlcsonhatasok az Enviage és a hipertonia vagy
diabétesz kezelésére gyakran alkalmazott gyogyszerek kozott.

Klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi vegyiileteket tanulrhanyoztak:
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol, izoszorbid-5-mononitrat, ramipril és
hidroklorotiazid. K6lcsonhatast nem mutattak ki.

Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa valzartannal (| 28%), metforminnal ({28%), amlodipinnel (129%)
vagy cimetidinnel (119%) az Enviage C,.— vagy AUC-értékének 20-30%-o0s valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott Enviage ‘egyensulyi allapotban mért AUC-
és Cax-€rtéke 50%-kal nétt. Az egyidejiileg adott Enviage nem befplyasolta jelentdsen az
atorvasztatin, valzartan, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbél adodoan egyidejii
alkalmazas esetén nem sziikséges mddositani az Enviagewvagy-ezen gyogyszerkészitmények
adagolasat.

Az Enviage valamelyest csokkentheti a digoxin biohasznosulasat.
Az elézetes adatok arra utalnak, hogy az irbezartan csokkentheti az Enviage AUC- és Cpx-€rtékeét.

Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentés mértékben meghatarozza az Enviage
biohasznosulasat. Ennek megfeleléen a’P-gp induktorai (orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az
Enviage biohasznosulasat.

CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a.CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora'a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatlo, indukalo, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas
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varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén létrejovo kdlesdonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4. inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibiterokkal valo egyidejli alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicio varhato (lasd lent a
P-glikoprotein interakciokat).

Polikoprotein interakciok

Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy az MDR1/Mdrla/1b (P-gp)
a 16 efflux-rendszer, ami kdzremiikodik az aliszkiren tapcsatornabdl torténé felszivodasaban és epével
valo kivalasztasaban. A P-gp induktorok (lyukaslevelii orbancfii, rifampicin) ilymédon csékkenthetik
az Enviage biohasznosulasat. Bar ezt nem vizsgaltak az aliszkiren esetében, de ismeretes, hogy a P-gp
kiilonféle szubsztratok szoveti felvételét is kontrollalja és a P-gp inhibitorok novelhetik a
szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben emelhetik a
szOveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gydgyszerkdlcsonhatasok lehetésége
vélhetOen e transzporter gatlasa mértékének a fliggvénye.




P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakciot nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) egyensulyi allapotd AUC-je és
Ciax-a 50%-kal megemelkedett.

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyideji alkalmazasa az aliszkiren
plazmaszintjének (AUC €s Cyax) 80%-0s emelkedését eredményezte. Preklinikai vizsgalatok azt
mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejii alkalmazasa fokozza az aliszkiren
tapcsatornabol torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd kivalasztodasat. Az aliszkiren
plazmaszintjének ketokonazol jelenlétében torténd megvaltozasa varhatdan abba a tartomanyba esik,
amit az aliszkiren d6zisanak kétszeresére torténé emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai
vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias
adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult. Mégis, a P-gp inhibitorok varhatéan nagyobb
mértékben emelik a szoveti-, mint a plazmakoncentraciokat. Ezért 6vatossag sziikséges, halaz
aliszkirent ketokonazollal vagy egyéb kdzepes er6sségli P-gp inhibitorral (itrakonazol, kiatitromicin,
telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejiileg alkalmazzak.

Erds P-gp inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat-azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren Cp.x-at koriilbelill a 2,5-szetésére és az AUC-jét
mintegy 5-szordsére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkirenddzisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidéjii alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Furoszemid

Az aliszkiren ¢s a furoszemid egyidejli alkalmazasa esetén a furoszemid AUC-érteke 28%-kal,
Cax-értéke 49%-kal csokkent. Ennek megfelelden, woltimen-talterheléssel jaro klinikai allapotokban a
furoszemid-kezelés megkezdésekor, illetve az adag modositasakor a szubterapias dozisban torténd
alkalmazas elkeriilése érdekében a gydgyszer hiatasainak ellendrzése javasolt.

Nem szteroid gyulladéscsdkkentd szerek (NSAID-ok)

Egyéb, a renin-angiotenzin rendszerre-hato-szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az
aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasat. Egyes, beszlkiilt vesefunkcidju betegeknél (dehidralt vagy
1d6s betegek) az NSAID-okkal egvidejiileg adott aliszkiren a vesemiikodés tovabbi romlasat
eredményezheti, beleértve a'lehetséges akut veseelégtelenséget is, ami rendszerint reverzibilis. Ezért
az aliszkiren és egy NSAID kembinacidja eldvigyazatossagot igényel, kiilonosen idds betegeknél.

Kélium és kalium-megtakarit6é vizhajtok

A renin-angiotenzinréndszerre hatd egyéb hatdéanyagok alkalmazasaval szerzett tapasztalatok alapjan
a kalium-megtalkaritd vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazé sopotlok vagy a kaliumszintet
esetleg novelo,.egyéb anyagok (pl. heparin) egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint
emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a gydgyszerek egyidejui alkalmazasat nélkiilozhetetlennek
tartjak; elévigyazatossag javasolt.

Grépfiatlé
Adatok hianyaban a grépfrutlé és az aliszkiren kozotti interakciod lehetésége nem zarhat6 ki. Nem
szabad grépfratlevet fogyasztani az Enviage bevételével egyidében.

Warfarin
Az Enviage-nak a warfarin farmakokinetikajara gyakorolt hatdsait nem vizsgaltak.

Taplalkozas
A magas zsirtartalmu ételek bizonyitottan szamottevé mértékben csokkentik az Enviage felszivodasat.



4.6 Terhesség és szoptatas

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

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kézvetleniil a RAS-ra hat6 egyéb
vegyiiletek alkalmazasa silyos magzati malformaciokkal és ujsziilottkori halalozassal jart. Mint
minden, kozvetleniil a RAS-ra hato gyogyszert, az Enviage-t sem szabad alkalmazni a terhesség els6
harmadaban, illetve olyan n6k esetében, akik terhességet terveznek, valamint alkalmazasa ellenjavallt
a terhesség masodik és harmadik harmadaban (1asd 4.3 pont). A RAS-ra hat6 barmilyen készitmény
rendelése esetén az orvosnak fel kell vilagositania a fogamzoképes koru ndket ezen szerek terhesség
alatti alkalmazasanak lehetséges kockazatairdl. Amennyiben a kezelés ideje alatt mutatjak ki a
terhességet, az Enviage-kezelést ennek megfeleléen meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az aliszkiren kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az Enviage kivalasztodott a

szoptato patkanyok tejébe. Ennek kovetkeztében az Enviage alkalmazasa nem javasolt szeptato nék
szdmara.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatésait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gepek iizemeltetésekor
figyelembe kell venni azt, hogy minden vérnyomascsokkentd kez¢iés kapcsan idonként el6fordulhat
szédiilés vagy faradtsag. Az Enviage elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az Enviage biztonsagossagi értékelését tobb, mint 7800 beteg bevonasaval végezték, akik koziil tobb
mint 2300 beteget 6 honapnal, és tobb mint 1200 beteget 1 évnél hosszabb ideig kezeltek. A
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga neim mutatott 6sszefliggést a nemmel, életkorral, testtomeg
index-szel, rasszal vagy etnikai hovatartezassal. Az Enviage-kezelés mellett fellépd mellékhatasok
Osszesitett incidencidja 300 mg-ig terjedd adagok mellett hasonlo volt a placebo mellett latottakhoz. A
nemkivanatos hatasok altalaban enyhék és atmenetiek voltak, és csak ritkan igényelték a kezelés
megszakitasat. A leggyakoribbumeliékhatas a hasmenés.

A kohogés incidenciajaciasonlo volt a placebot (0,6%) és az Enviage-t kapo (0,9%) betegek korében.

A mellékhatasokat.(]. tablazat) csokken6 gyakorisag szerint, a kovetkez6é egyezményes modon
keriilnek osztalyozasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000,
<1/100); ritka (>1/10 000, <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), ide értve az egyedi eseteket is. Az
egyes gyalkotisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasta.

1. tabiazat

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Hasmenés

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Kiiités
Ritka: Angio6déma

Enviage-kezelés soran elofordult angio6déma. A kontrollos klinikai vizsgalatokban az
Enviage-kezelés soran ritkan fordult elé angioddéma, és annak gyakorisdga hasonlé volt, mint a
placebo- vagy a hidroklorotiazid-kezelés mellett. Angioddéma eléforduldsarol a forgalomba hozatalt



kdvetden szintén beszamoltak (a gyakorisag nem ismert). Allergias reakciora utal6 barmilyen tiinet
jelentkezése esetén (kiilonos tekintettel a 1€gzési nehézségre, nyelési nehézségre, illetve az arc-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatara) a betegnek abba kell hagynia a kezelést, és
értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).

Laboratoriumi vizsgalatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az Enviage alkalmazasahoz nem gyakran tarsult a standard
laboratériumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban az Enviage nem gyakorolt klinikailag szamottevo hatast az sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stiriségii lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, éhgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii cs6kkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szazalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sent
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a hatast a renin-angiotenzin rendszerre hato
egyéb gyogyszerek, igy pl. az angiotenzin-konvertald enzim gatlok (ACEI) és az angiotenzin receptor
blokkoldk kapcsan is leirtak.

Szérum kélium: A szérum kaliumszint emelkedése enyhe volt és ritkan alakult Ki az Enviage
monoterapiaban részesiil esszencialis hipertonias betegekben (Enviage: 0,9%wvs: placebo: 0,6%).
Ugyanakkor egy olyan vizsgalatban, amelyben diabéteszes betegpopulaciéban az Enviage-t
ACE-gatloval kombinacidban alkalmaztak, a szérum kaliumszint emelkedése gyakoribb volt (5,5%).
Ennek megfelelden, a RAS-ra hato egyéb gydgyszerekhez hasonldani.diabetes mellitus, vesebetegség
vagy szivelégtelenség fennallasa esetén az Enviage-kezelés ideje'alatt javasolt rutinszeriien
monitorozni az elektrolitok szintjét és a vesefunkciot.

A forgalomba hozatalt kdvetéen vesemiikddési zavarrolhés heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas

Human alkalmazas kapcsan eléfordulé tiiadagolasrol korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Az
aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabd! adodoan a tiladagolas legvaldszinlibb tiinete az alacsony
vérnyomas. Tiinetekkel kisért hipotonia kialakulasa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIA!TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindimias tulajdonsagok

Farmakoterapias‘csoport: Renin inhibitor, ATC kod: C09XA02

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

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAS-t az aktivacid pontjan gatolja, megakadalyozva
az-angiotenzinogén atalakuldsat angiotenzin-I-gy¢é, és csokkentve az angiotenzin-I és angiotenzin-11
szintjeit. Mig a RAS-t gatlo egyéb szerek (ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor blokkolok [ARB]) a
plazma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus fokozodasat okozzak, az aliszkiren-kezelés hatasara
hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal csokken a PRA. Hasonlo6 csokkenést irtak le, amikor az
aliszkirent egyéb vérnyomascsdkkent6 szerekkel kombinacioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a
PRA-ra gyakorolt hatas eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Hipertonia

Hipertonias betegekben az Enviage napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dozisban torténd adagolasa
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 oras
dozisintervallum alatt (a terapias elonyt a hajnali 6rakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a



diasztolés valasz tekintetében a cstcs/minimalis koncentracio arany atlagos értéke 98%-ig terjedt. Két
hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelheté meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tavia kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtol, testtomeg-indextdl és etnikai hovatartozastol. Az Enviage hatasat 1864 hatvandt éves vagy
iddsebb, illetve 426 hetvendt éves vagy idOsebb betegben vizsgaltak.

Az Enviage monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan az Enviage vérnyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint mas osztalyba tartoz6 vérnyomascsokkentoké, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg-os Enviage
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast. Diabéteszes hipertonids betegekben az Enviage monoterapia biztonsagos és hatasos volt.

Kombinacios terapiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az Enviage-t a vizelettiajto
hidroklorotiaziddal, az ACE-gatl6 ramiprillel, a kalciumcsatorna-blokkolé amlodipinnel, az
angiotenzin-receptor gatlo valzartannal, illetve a béta-blokkolo atenolollal adtak egyiitt. Ezen
kombinacidkat a betegek jol toleraltak. Az Enviage additiv vérnyomascsokkentd hatast idézett eld
hidroklorotiaziddal, illetve ramiprillel egyiitt adva. Azon betegeknél, akik nem reagiltak megfelel6en
a kalciumcsatorna-blokkolé amlodipin 5 mg-jara, a kezelés kiegészitése 150 mg Enviage-zsal hasonlo
vérnyomascsokkentd hatast eredményezett, mint amit az amlodipin adagjanak (10.mg-ra térténd
emelése mellett értek el, de az 6déma incidenciaja alacsonyabb volt (150 mg.aliszkiren/5 mg
amlodipin: 2,1% vs. 10 mg amlodipin: 11,2%). Az angiotenzin-receptor gatlo valzartannal
kombinacidban adott Enviage additiv vérnyomascsokkentd hatast mutatott a kifejezetten a
kombinacids terapia hatdsanak tanulmanyozasara tervezett vizsgalat.soran.

A 25 mg-os HCT-kezelésre nem megfelelden reagélo elhizott, hipertonias betegekben a kezelés
kiegészitése 300 mg Enviage-zsal hasonlo mérték additivivérnyomascsdkkenést eredményezett, mint
a kezelés kiegészitése 300 mg irbezartannal vagy 10 mg amlodipinnel. Diabéteszes hipertonias
betegekben a ramipril mellett adott Enviage additiv. vérnyomascsokkentd hatasu volt, de az Enviage és
ramipril kombinacio mellett alacsonyabb volt a kohogés incidencidja (1,8%), mint a ramipril mellett
(4,7%).

Kontrollos klinikai vizsgélatokban kezeit betegekben nem irtak le az elsé adag alkalmazasa utan
fellépo hipotoniat, illetve a pulzusszdmra gyakorolt hatast. Talzott mértékii hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg Enviage monoterapiaban részesiild, nem szovodményes hipertonids betegekben.
Hipotoéniat szintén nem gyakran(<)1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsdkkentdvel torténd
kombinacids kezelés mellett. A kezelés leallitasakor a vérnyomads fokozatosan, néhany hét alatt
visszatért a kiindulasi értekre, és nincs bizonyiték a vérnyomas vagy a PRA tekintetében fellépd
,,rebound” hatasra.

Egy 302, enyhefokt stabil szivelégtelenségben szenvedd beteg részvételével végzett 3 honapos
vizsgalatban; amelyben minden beteg a stabil szivelégtelenség szokasos kezelésében részesiilt, a
kezelés Enviage 150 mg filmtablettaval valo kiegészitését jol toleraltak. A B-tipust natriuretikus
peptid (BNP)-szintek az Enviage-karon 25%-kal csokkentek a placebo-karhoz képest. Ennek klinikai
jelentoscge azonban nem ismert.

Egy 6 honapos vizsgalatban, amelyben 599 magasvérnyomasos, 2-es tipusu cukorbetegségben €s
vesekarosodasban szenvedd beteg vett részt, akik mindannyian 100 mg lozartant kaptak és optimalizalt
antihipertenziv bazisterapiaban részesiiltek, a kezelés Enviage 300 mg filmtablettaval torténd
kiegészitése a placebohoz képest a vizelet albumin/kreatinin ardny (UACR — urinary
albumin:creatinine ratio) 20%-os, vagyis 58 mg/mmol-rél 46 mg/mmol-ra térténd csokkenésé¢hez
vezetett. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél az UACR a kiindulasi allapothoz képest a vizsgalat
végére legalabb 50%-kal csokkent, 24,7% volt az Enviage és 12,5% a placebo esetén. A vérnyomasra
gyakorolt hatas nélkiil, 6nmagaban az UACR-csdkkenés klinikai jelentdségét nem allapitottak meg.



Az Enviage nem befolyasolta a kreatinin szérumkoncentraciot, de a > 6,0 mmol/l-es
szérum-kaliumkoncentracié gyakoribba valt (4,2%, ill. 1,9% a placebo esetén), bar ez nem volt
statisztikailag szignifikans.

Jelenleg nem ismertek az Enviage mortalitasra, kardiovaszkularis morbiditasra €s célszerv karosodasra
gyakorolt kedvez6 hatasai.

Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, ketts-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at torténd bevitelt kdvetden az aliszkiren plazma cstcskoncentracidja 1-3 ora elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ¢telek a
Coax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értekét 70%-kal csokkentik. Az egyensulyi plazmakorncentraciok, napi
egyszeri adagolast kovetden 5-7 napon beliil alakulnak ki, és az egyensulyi szintgk koriilbeliil kétszer
magasabbak, mint az elsd adag utaniak.

Megoszlas
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban kortilbeliil

135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis térben. Az
aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsekelt (47-51%) és a konteniraciotol fliggetlen.

Metabolizmus és eliminacio

Az atlagos felezési id6 koriilbeliil 40 6ra (tartomany: 34-41 ora). Az aliszkiren elsésorban valtozatlan
forméban, a széklettel iiriil (78%). A teljes, oralis adag/koriilbeliil 1,4%-a metabolizalddik. A
metabolizacioért felelos enzim a CYP3A4. A szdjon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerhet6 vissza. Intravénas alkalmazast kovétden a plazma clearance atlagos értéke kortilbeliil 9 1/6ra.

Linearitds/non-linearitas

Az aliszkiren expozicid az adag novelésével aranyosnal nagyobb mértékben ndvekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cpax
~2,6-szoros novekedését eredniényezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol vald eltérésért felelos mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése @ felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Specialis betegcsoportok
Az aliszkiren nenitéi, életkortol, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastol fliggetleniil hatékony,
naponta egyszer-alkalmazandé vérnyomascsokkentd, felndtt betegek szamara.

Az AUC-értéke 50%-kal magasabb iddsekben (> 65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, testsuly és
etnikai-hovatartozas nem befolyasolja klinikailag relevans mddon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6z6 mértékben besziikiilt vesefunkcidju
betegekben. Besziikiilt vesefunkcioji betegek esetében az aliszkiren relativ Cy,.- €s AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kdvetden €s egyensulyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcio beszikiilésének
mértékével. Beszlkiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stlyos mértékii
—, nem sziikséges modositani az Enviage kezd6 adagjat, mindamellett sulyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju betegek esetében koriiltekintéssel kell eljarni.



Besziikiilt majfunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stulyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikaja nem valtozott jelentdsen. Ebb6l adéddan beszikiilt majfunkcidju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az aliszkiren
kezd6 adagjat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben €s egy, transzgenikus egereken végzett

6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokum-adenokarcindmat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irritaciot okozé hatassal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human vizsgalatban a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap dozissal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentraciok, illetve 6-szoresanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro és in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatstt mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és emlds sejtvonalakon végzett in vitro, valaimit patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utalo bizonyitékot patkanyokban 600-ig/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatasokat patkanyokban 250 mg/kg/nap-igitetjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagypbb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicid 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz01dsét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatok soran.tiem figyeltek meg a kozponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkcidkra gyakorolt nemkivanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei.dsszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakeldgiai hatasaival.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroiisa

Kroszpovidon
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos celiuloz
Povidon

Vizmenteg Kolloid szilicium-dioxid
Hipromelloz

Makitogol

Tallkum

Fekete vas-oxid (E 172)
Voros vas-oxid (E 172)
Titan-dioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on taroland6. Nedvességtol védve, az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PA/Alu/PVC buborékcsomagolas

Csomagolasi egységek: 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vagy 280 tabletta.
Csomagolasi egységek: 84 (3x28), 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tabletta gylijtdcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 SAB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGERELY SZAMA(I)
EU/1/07/406/001-010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

2007.08.22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Enviage 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Halvany piros, bikonvex, ovalis tabletta, az egyik oldalon ,,JU”, a masikon ,,NVR” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.
4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Enviage ajanlott adagja napi egyszer 150 mg. Olyan betegek esetében, akiknek a vérnyomasat nem
lehet megfelelden beallitani, az adagot napi egyszer 300 mg-ra lehet emelni.

A vérnyomascsokkentd hatas a napi egyszer;1 50 mg-os adaggal torténd kezelés megkezdése utan
leginkabb két héten beliil jelentkezik (85:90%).

Az Enviage dnmagaban vagy egyéb vérnyomascsokkentokkel kombinacioban is alkalmazhat6 (1asd
4.4 ¢&s 5.1 pont).

Az Enviage-t kdnnyt étkezés-kozben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos
idépontban kell bevenni. Nem szabad grépfratlevet fogyasztani az Enviage bevételével egyidoben.

Besziikiilt vesefurikeid
Besziikiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezad adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt majfunkcié
Besziikult majfunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nincs
sziikség a kezdé adag modositasara (lasd 5.2 pont).

1d0ds betegek (65 év felett)
1dds betegek esetében nincs sziikség a kezd6 adag modositasara.

Gyermekek (18 év alatt)
Az Enviage nem javallott 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara a biztonsagossagra €s a
hatdsossagra vonatkozo6 adatok hidnya miatt (lasd 5.2 pont).
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység.
Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angio6déma.

A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a nagyon erés P-glikoprotein inhibitor ciklosporinnal és egyéb
er6s P-glikoprotein inhibitorokkal (kinidin, verapamil) ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A renin-angiotenzin rendszerre (RAS) hato egyéb gyogyszereket szedd és/vagy beszikiilt

crer

kockazata az aliszkiren-kezelés alatt.

Az aliszkirent 6vatosan kell alkalmazni sulyos pangasos szivelégtelenségben (NYHAMIL.-IV.
funkcionalis stadium) szenvedd betegek esetében.

Sulyos ¢€s tartds hasmenés esetén az Enviage-kezelést meg kell szakitani.

Angio6déma

A renin-angiotenzin rendszerre hato egyéb szerekhez hasonloan, @z aliszkirennel kezelt betegeknél is
beszamoltak angioddémarol. Ha angioddéma alakul ki, akkor.4z Enviage szedését azonnal abba kell
hagyni, és a panaszok és tiinetek teljes és tartds megsziinéséig-imegfeleld kezelésrol és ellendrzésrol
kell gondoskodni. Ha a nyelv, a glottis vagy a larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a
beteg 1égutainak biztositasahoz sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.

Natrium és/vagy volumenhidnyos betegek

Kifejezett volumen- és/vagy séhidnyos betegekben (pl. vizhajtok nagy adagu alkalmazasa esetén) az
Enviage-kezelés megkezdése utan tliinetekkelkisért hipotonia fordulhat eld. Ezt a korallapotot az
Enviage alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezelést szoros orvosi feliigyelet mellett kell
megkezdeni.

Besziikiilt vesefunkcio

Klinikai vizsgalatokban az.Enviage hatasat nem tanulmanyoztak stulyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju hipertonias betegekben (szérumkreatinin > 150 umol/l vagy 1,70 mg/dl nék esetében és
> 177 umol/l vagy 2,00.11ig/dl férfiak esetében és/vagy a glomerularis filtracios rata (GFR) szamitott
értéke < 30 ml/perc), illetve olyan betegekben, akik korelozményében dializis, nefrézis szindroma
vagy renovaszkularis hipertonia szerepelt. Sulyos mértékben besziikiilt vesefunkcidju hipertonias
betegek kezelésekor fokozott dvatossaggal kell eljarni, az Enviage-ra vonatkozo biztonsagossagi
adatok hidnya miatt.

A renin<angiotenzin rendszerre hato egyéb gyogyszerekhez hasonléan dvatossagra van sziikség, ha az
aliszkirent vesemiikddési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek fennallasa, példaul hipovolémia
(pl.vérvesztés, stlyos, elhtizodo hasmenés, elhizodo hanyas, stb.), szivbetegség, majbetegség vagy
vesebetegség esetén adjak. A forgalomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapd, veszélyeztetett
betegeknél akut veseelégtelenségrél szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztésekor reverzibilis volt.
Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen tiinete fellép, az aliszkiren-kezelést azonnal fel kell
fiiggeszteni.

A veseartéria sziikiilete
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok az Enviage

crer

szlikililetében szenvedod betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb
gyogyszerekhez hasonldan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut veseelégtelenséget is
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beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ezeknél a
betegeknél eldvigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

300 mg aliszkiren és 200 mg ketokonazol egyidejii alkalmazésa az aliszkiren AUC-értékének 76%-os
emelkedését eredményezte, azonban a P-gp inhibitorok, mint a ketokonazol, varhatéan nagyobb
mértékben emelik a szoveti-, mint a plazmakoncentraciokat. Ezért 6vatossag sziikséges, ha az
aliszkirent kozepes erdsségii P-gp inhibitorokkal, pl. ketokonazollal egyidejlileg alkalmazzak (1asd
4.5 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nincsenek ismert, klinikailag relevans gyogyszerkdlcsonhatasok az Enviage és a hipertonia vagy
diabétesz kezelésére gyakran alkalmazott gyogyszerek kozott.

Klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi vegyiileteket tanulrhanyoztak:
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol, izoszorbid-5-mononitrat, ramipril és
hidroklorotiazid. K6lcsonhatast nem mutattak ki.

Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa valzartannal (| 28%), metforminnal ({28%), amlodipinnel (129%)
vagy cimetidinnel (119%) az Enviage C,.— vagy AUC-értékének 20-30%-o0s valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott Enviage ‘egyensulyi allapotban mért AUC-
és Cax-€rtéke 50%-kal nétt. Az egyidejiileg adott Enviage nem befplyasolta jelentdsen az
atorvasztatin, valzartan, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbél adodoan egyidejii
alkalmazas esetén nem sziikséges mddositani az Enviagewvagy-ezen gyogyszerkészitmények
adagolasat.

Az Enviage valamelyest csokkentheti a digoxin biohasznosulasat.
Az elézetes adatok arra utalnak, hogy az irbezartan csokkentheti az Enviage AUC- és Cpx-€rtékeét.

Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentés mértékben meghatarozza az Enviage
biohasznosulasat. Ennek megfeleléen a’P-gp induktorai (orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az
Enviage biohasznosulasat.

CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a.CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora'a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatlo, indukalo, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

sy

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén létrejovo kdlesdonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4. inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibiterokkal valo egyidejli alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicio varhato (lasd lent a
P-glikoprotein interakciokat).

Polikoprotein interakciok

Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy az MDR1/Mdrla/1b (P-gp)
a 16 efflux-rendszer, ami kdzremiikodik az aliszkiren tapcsatornabdl torténé felszivodasaban és epével
valo kivalasztasaban. A P-gp induktorok (lyukaslevelii orbancfii, rifampicin) ilymédon csékkenthetik
az Enviage biohasznosulasat. Bar ezt nem vizsgaltak az aliszkiren esetében, de ismeretes, hogy a P-gp
kiilonféle szubsztratok szoveti felvételét is kontrollalja és a P-gp inhibitorok novelhetik a
szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben emelhetik a
szOveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gydgyszerkdlcsonhatasok lehetésége
vélhetOen e transzporter gatlasa mértékének a fliggvénye.
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P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakciot nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) egyensulyi allapotd AUC-je és
Ciax-a 50%-kal megemelkedett.

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyideji alkalmazasa az aliszkiren
plazmaszintjének (AUC €s Cyax) 80%-0s emelkedését eredményezte. Preklinikai vizsgalatok azt
mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejii alkalmazasa fokozza az aliszkiren
tapcsatornabol torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd kivalasztodasat. Az aliszkiren
plazmaszintjének ketokonazol jelenlétében torténd megvaltozasa varhatdan abba a tartomanyba esik,
amit az aliszkiren d6zisanak kétszeresére torténé emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai
vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias
adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult. Mégis, a P-gp inhibitorok varhatéan nagyobb
mértékben emelik a szoveti-, mint a plazmakoncentraciokat. Ezért 6vatossag sziikséges, halaz
aliszkirent ketokonazollal vagy egyéb kdzepes er6sségli P-gp inhibitorral (itrakonazol, kiatitromicin,
telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejiileg alkalmazzak.

Erds P-gp inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat-azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren Cp.x-at koriilbelill a 2,5-szetésére és az AUC-jét
mintegy 5-szordsére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkirenddzisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidéjii alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Furoszemid

Az aliszkiren ¢s a furoszemid egyidejli alkalmazasa esetén a furoszemid AUC-érteke 28%-kal,
Cax-értéke 49%-kal csokkent. Ennek megfelelden, woltimen-talterheléssel jaro klinikai allapotokban a
furoszemid-kezelés megkezdésekor, illetve az adag modositasakor a szubterapias dozisban torténd
alkalmazas elkeriilése érdekében a gydgyszer hiatasainak ellendrzése javasolt.

Nem szteroid gyulladéscsdkkentd szerek (NSAID-ok)

Egyéb, a renin-angiotenzin rendszerre-hato-szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az
aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasat. Egyes, beszlkiilt vesefunkcidju betegeknél (dehidralt vagy
1d6s betegek) az NSAID-okkal egvidejiileg adott aliszkiren a vesemiikodés tovabbi romlasat
eredményezheti, beleértve a'lehetséges akut veseelégtelenséget is, ami rendszerint reverzibilis. Ezért
az aliszkiren és egy NSAID kembinacidja eldvigyazatossagot igényel, kiilonosen idds betegeknél.

Kélium és kalium-megtakarit6é vizhajtok

A renin-angiotenzinréndszerre hatd egyéb hatdéanyagok alkalmazasaval szerzett tapasztalatok alapjan
a kalium-megtalkaritd vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazé sopotlok vagy a kaliumszintet
esetleg novelo,.egyéb anyagok (pl. heparin) egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint
emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a gydgyszerek egyidejui alkalmazasat nélkiilozhetetlennek
tartjak; elévigyazatossag javasolt.

Grépfiatlé
Adatok hianyaban a grépfrutlé és az aliszkiren kozotti interakciod lehetésége nem zarhat6 ki. Nem
szabad grépfratlevet fogyasztani az Enviage bevételével egyidében.

Warfarin
Az Enviage-nak a warfarin farmakokinetikajara gyakorolt hatdsait nem vizsgaltak.

Taplalkozas
A magas zsirtartalmu ételek bizonyitottan szamottevé mértékben csokkentik az Enviage felszivodasat.
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4.6 Terhesség és szoptatas

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

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kézvetleniil a RAS-ra hat6 egyéb
vegyiiletek alkalmazasa silyos magzati malformaciokkal és ujsziilottkori halalozassal jart. Mint
minden, kozvetleniil a RAS-ra hato gyogyszert, az Enviage-t sem szabad alkalmazni a terhesség els6
harmadaban, illetve olyan n6k esetében, akik terhességet terveznek, valamint alkalmazasa ellenjavallt
a terhesség masodik és harmadik harmadaban (1asd 4.3 pont). A RAS-ra hat6 barmilyen készitmény
rendelése esetén az orvosnak fel kell vilagositania a fogamzoképes koru ndket ezen szerek terhesség
alatti alkalmazasanak lehetséges kockazatairdl. Amennyiben a kezelés ideje alatt mutatjak ki a
terhességet, az Enviage-kezelést ennek megfeleléen meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az aliszkiren kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az Enviage kivalasztodott a

szoptato patkanyok tejébe. Ennek kovetkeztében az Enviage alkalmazasa nem javasolt szeptato nék
szdmara.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatésait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gepek iizemeltetésekor
figyelembe kell venni azt, hogy minden vérnyomascsokkentd kez¢iés kapcsan idonként el6fordulhat
szédiilés vagy faradtsag. Az Enviage elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az Enviage biztonsagossagi értékelését tobb, mint 7800 beteg bevonasaval végezték, akik koziil tobb
mint 2300 beteget 6 honapnal, és tobb mint 1200 beteget 1 évnél hosszabb ideig kezeltek. A
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga neim mutatott 6sszefliggést a nemmel, életkorral, testtomeg
index-szel, rasszal vagy etnikai hovatartezassal. Az Enviage-kezelés mellett fellépd mellékhatasok
Osszesitett incidencidja 300 mg-ig terjedd adagok mellett hasonlo volt a placebo mellett latottakhoz. A
nemkivanatos hatasok altalaban enyhék és atmenetiek voltak, és csak ritkan igényelték a kezelés
megszakitasat. A leggyakoribbumeliékhatas a hasmenés.

A kohogés incidenciajaciasonlo volt a placebot (0,6%) és az Enviage-t kapo (0,9%) betegek korében.

A mellékhatasokat.(]. tablazat) csokken6 gyakorisag szerint, a kovetkez6é egyezményes modon
keriilnek osztalyozasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000,
<1/100); ritka (>1/10 000, <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), ide értve az egyedi eseteket is. Az
egyes gyalkotisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasta.

1. tabiazat

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Hasmenés

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Kiiités
Ritka: Angio6déma

Enviage-kezelés soran elofordult angio6déma. A kontrollos klinikai vizsgalatokban az
Enviage-kezelés soran ritkan fordult elé angioddéma, és annak gyakorisdga hasonlé volt, mint a
placebo- vagy a hidroklorotiazid-kezelés mellett. Angioddéma eléforduldsarol a forgalomba hozatalt
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kdvetden szintén beszamoltak (a gyakorisag nem ismert). Allergias reakciora utal6 barmilyen tiinet
jelentkezése esetén (kiilonos tekintettel a 1€gzési nehézségre, nyelési nehézségre, illetve az arc-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatara) a betegnek abba kell hagynia a kezelést, és
értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).

Laboratoriumi vizsgalatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az Enviage alkalmazasahoz nem gyakran tarsult a standard
laboratériumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban az Enviage nem gyakorolt klinikailag szamottevo hatast az sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stiriségii lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, éhgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii cs6kkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szazalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sent
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a hatast a renin-angiotenzin rendszerre hato
egyéb gyogyszerek, igy pl. az angiotenzin-konvertald enzim gatlok (ACEI) és az angiotenzin receptor
blokkoldk kapcsan is leirtak.

Szérum kélium: A szérum kaliumszint emelkedése enyhe volt és ritkan alakult Ki az Enviage
monoterapiaban részesiil esszencialis hipertonias betegekben (Enviage: 0,9%wvs: placebo: 0,6%).
Ugyanakkor egy olyan vizsgalatban, amelyben diabéteszes betegpopulaciéban az Enviage-t
ACE-gatloval kombinacidban alkalmaztak, a szérum kaliumszint emelkedése gyakoribb volt (5,5%).
Ennek megfelelden, a RAS-ra hato egyéb gydgyszerekhez hasonldani.diabetes mellitus, vesebetegség
vagy szivelégtelenség fennallasa esetén az Enviage-kezelés ideje'alatt javasolt rutinszeriien
monitorozni az elektrolitok szintjét és a vesefunkciot.

A forgalomba hozatalt kdvetéen vesemiikddési zavarrolhés heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas

Human alkalmazas kapcsan eléfordulé tiiadagolasrol korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Az
aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabd! adodoan a tiladagolas legvaldszinlibb tiinete az alacsony
vérnyomas. Tiinetekkel kisért hipotonia kialakulasa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIA!TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindimias tulajdonsagok

Farmakoterapias‘csoport: Renin inhibitor, ATC kod: C09XA02

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

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAS-t az aktivacid pontjan gatolja, megakadalyozva
az-angiotenzinogén atalakuldsat angiotenzin-I-gy¢é, és csokkentve az angiotenzin-I és angiotenzin-11
szintjeit. Mig a RAS-t gatlo egyéb szerek (ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor blokkolok [ARB]) a
plazma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus fokozodasat okozzak, az aliszkiren-kezelés hatasara
hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal csokken a PRA. Hasonlo6 csokkenést irtak le, amikor az
aliszkirent egyéb vérnyomascsdkkent6 szerekkel kombinacioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a
PRA-ra gyakorolt hatas eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Hipertonia

Hipertonias betegekben az Enviage napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dozisban torténd adagolasa
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 oras
dozisintervallum alatt (a terapias elonyt a hajnali 6rakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
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diasztolés valasz tekintetében a cstcs/minimalis koncentracio arany atlagos értéke 98%-ig terjedt. Két
hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelheté meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tavia kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtol, testtomeg-indextdl és etnikai hovatartozastol. Az Enviage hatasat 1864 hatvandt éves vagy
iddsebb, illetve 426 hetvendt éves vagy idOsebb betegben vizsgaltak.

Az Enviage monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan az Enviage vérnyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint mas osztalyba tartoz6 vérnyomascsokkentoké, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg-os Enviage
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast. Diabéteszes hipertonids betegekben az Enviage monoterapia biztonsagos és hatasos volt.

Kombinacios terapiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az Enviage-t a vizelettiajto
hidroklorotiaziddal, az ACE-gatl6 ramiprillel, a kalciumcsatorna-blokkolé amlodipinnel, az
angiotenzin-receptor gatlo valzartannal, illetve a béta-blokkolo atenolollal adtak egyiitt. Ezen
kombinacidkat a betegek jol toleraltak. Az Enviage additiv vérnyomascsokkentd hatast idézett eld
hidroklorotiaziddal, illetve ramiprillel egyiitt adva. Azon betegeknél, akik nem reagiltak megfelel6en
a kalciumcsatorna-blokkolé amlodipin 5 mg-jara, a kezelés kiegészitése 150 mg Enviage-zsal hasonlo
vérnyomascsokkentd hatast eredményezett, mint amit az amlodipin adagjanak (10.mg-ra térténd
emelése mellett értek el, de az 6déma incidenciaja alacsonyabb volt (150 mg.aliszkiren/5 mg
amlodipin: 2,1% vs. 10 mg amlodipin: 11,2%). Az angiotenzin-receptor gatlo valzartannal
kombinacidban adott Enviage additiv vérnyomascsokkentd hatast mutatott a kifejezetten a
kombinacids terapia hatdsanak tanulmanyozasara tervezett vizsgalat.soran.

A 25 mg-os HCT-kezelésre nem megfelelden reagélo elhizott, hipertonias betegekben a kezelés
kiegészitése 300 mg Enviage-zsal hasonlo mérték additivivérnyomascsdkkenést eredményezett, mint
a kezelés kiegészitése 300 mg irbezartannal vagy 10 mg amlodipinnel. Diabéteszes hipertonias
betegekben a ramipril mellett adott Enviage additiv. vérnyomascsokkentd hatasu volt, de az Enviage és
ramipril kombinacio mellett alacsonyabb volt a kohogés incidencidja (1,8%), mint a ramipril mellett
(4,7%).

Kontrollos klinikai vizsgélatokban kezeit betegekben nem irtak le az elsé adag alkalmazasa utan
fellépo hipotoniat, illetve a pulzusszdmra gyakorolt hatast. Talzott mértékii hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg Enviage monoterapiaban részesiild, nem szovodményes hipertonids betegekben.
Hipotoéniat szintén nem gyakran(<)1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsdkkentdvel torténd
kombinacids kezelés mellett. A kezelés leallitasakor a vérnyomads fokozatosan, néhany hét alatt
visszatért a kiindulasi értekre, és nincs bizonyiték a vérnyomas vagy a PRA tekintetében fellépd
,,rebound” hatasra.

Egy 302, enyhefoki stabil szivelégtelenségben szenvedd beteg részvételével végzett 3 honapos
vizsgalatban; amelyben minden beteg a stabil szivelégtelenség szokasos kezelésében részesiilt, a
kezelés Enviage 150 mg filmtablettaval valo kiegészitését jol toleraltak. A B-tipust natriuretikus
peptid (BNP)-szintek az Enviage-karon 25%-kal csokkentek a placebo-karhoz képest. Ennek klinikai
jelentoscge azonban nem ismert.

Egy 6 honapos vizsgalatban, amelyben 599 magasvérnyomasos, 2-es tipusu cukorbetegségben €s
vesekarosodasban szenvedd beteg vett részt, akik mindannyian 100 mg lozartant kaptak és optimalizalt
antihipertenziv bazisterapiaban részesiiltek, a kezelés Enviage 300 mg filmtablettaval torténd
kiegészitése a placebohoz képest a vizelet albumin/kreatinin ardny (UACR — urinary
albumin:creatinine ratio) 20%-os, vagyis 58 mg/mmol-rél 46 mg/mmol-ra térténd csokkenésé¢hez
vezetett. Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél az UACR a kiindulasi allapothoz képest a vizsgalat
végére legalabb 50%-kal csokkent, 24,7% volt az Enviage és 12,5% a placebo esetén. A vérnyomasra
gyakorolt hatas nélkiil, 6nmagaban az UACR-csdkkenés klinikai jelentdségét nem allapitottak meg.
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Az Enviage nem befolyasolta a kreatinin szérumkoncentraciot, de a > 6,0 mmol/l-es
szérum-kaliumkoncentracié gyakoribba valt (4,2%, ill. 1,9% a placebo esetén), bar ez nem volt
statisztikailag szignifikans.

Jelenleg nem ismertek az Enviage mortalitasra, kardiovaszkularis morbiditasra €s célszerv karosodasra
gyakorolt kedvez6 hatasai.

Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, ketts-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at torténd bevitelt kdvetden az aliszkiren plazma cstcskoncentracidja 1-3 ora elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ¢telek a
Coax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értekét 70%-kal csokkentik. Az egyensulyi plazmakorncentraciok, napi
egyszeri adagolast kovetden 5-7 napon beliil alakulnak ki, és az egyensulyi szintgk koriilbeliil kétszer
magasabbak, mint az elsd adag utaniak.

Megoszlas
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban kortilbeliil

135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis térben. Az
aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsekelt (47-51%) és a konteniraciotol fliggetlen.

Metabolizmus és eliminacio

Az atlagos felezési id6 koriilbeliil 40 6ra (tartomany: 34-41 ora). Az aliszkiren elsésorban valtozatlan
forméban, a széklettel iiriil (78%). A teljes, oralis adag/koriilbeliil 1,4%-a metabolizalddik. A
metabolizacioért felelos enzim a CYP3A4. A szdjon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerhet6 vissza. Intravénas alkalmazast kovétden a plazma clearance atlagos értéke kortilbeliil 9 1/6ra.

Linearitds/non-linearitas

Az aliszkiren expozicid az adag novelésével aranyosnal nagyobb mértékben ndvekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cpax
~2,6-szoros novekedését eredniényezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol vald eltérésért felelos mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése @ felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Specialis betegcsoportok
Az aliszkiren nenitéi, életkortol, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastol fliggetleniil hatékony,
naponta egyszer-alkalmazandé vérnyomascsokkentd, felndtt betegek szamara.

Az AUC-értéke 50%-kal magasabb iddsekben (> 65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, testsuly és
etnikai-hovatartozas nem befolyasolja klinikailag relevans mddon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6z6 mértékben besziikiilt vesefunkcidju
betegekben. Besziikiilt vesefunkcioji betegek esetében az aliszkiren relativ Cy,.- €s AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kdvetden €s egyensulyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcio beszikiilésének
mértékével. Beszlkiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stlyos mértékii
—, nem sziikséges modositani az Enviage kezd6 adagjat, mindamellett sulyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju betegek esetében koriiltekintéssel kell eljarni.
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Besziikiilt majfunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stulyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikaja nem valtozott jelentdsen. Ebb6l adéddan beszikiilt majfunkcidju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az aliszkiren
kezd6 adagjat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben €s egy, transzgenikus egereken végzett

6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokum-adenokarcindmat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irritaciot okozé hatassal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human vizsgalatban a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap dozissal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentraciok, illetve 6-szoresanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro és in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatstt mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és emlds sejtvonalakon végzett in vitro, valaimit patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utalo bizonyitékot patkanyokban 600-ig/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatasokat patkanyokban 250 mg/kg/nap-igitetjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagypbb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicid 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz01dsét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatok soran.tiem figyeltek meg a kozponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkcidkra gyakorolt nemkivanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei.dsszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakeldgiai hatasaival.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroiisa

Kroszpovidon
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos celiuloz
Povidon

Vizmenteg Kolloid szilicium-dioxid
Hipromelloz

Makitogol

Tallkum

Fekete vas-oxid (E 172)
Voros vas-oxid (E 172)
Titan-dioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on taroland6. Nedvességtol védve, az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PA/Alu/PVC buborékcsomagolas

Csomagolasi egységek: 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vagy 280 tabletta.

Csomagolasi egységek: 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tabletta
gyljtécsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a-helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/07/405/011-020

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

2007.08.22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Novartis Farma S.p.A.

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

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYGGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.
. EGYEB FELTETELEK

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovigilancia) rendszere

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak kételessége biztositani, hogy a farmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalomba Hozatali Engedély Kérelem Modul 1.8.1.-
verzojaban foglaltaknak 8.0 hozzaférhet6 ésérvényes legyen a készitmény forgalomba helyezése elott
¢és mindaddig, amig az forgalomban van.

Kockazatkezelesi terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezettséget vallal, hogy a forgalomba hozatali
engedélyezési kérelem 1.8.2 moduijaban talalhatdo Kockazatkezelési terv 2007. majus 30-an kiadott
valtozataban elfogadottat, illetye a Kockazatkezelési terv barmely kovetkez6, a CHMP
beleegyezésével torténd dktualizalasa szerint a Farmakovigilancia tervben részletezett vizsgalatokat és
tovabbi farmakovigilancia tevékenységeket elvégzi.

A CHMP Emberifeihasznalasra szant gyogyszerekre vonatkozo Kockazatkezelési rendszerekrdl szolo
iranyelve szerint-a Kockazatkezelési terv aktualizalt valtozatat a kovetkez6 id6szakos

gyogyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR) egy id6ben kell benyujtani.

Ezenkiwviil aktualizalt Kockazatkezelési tervet kell benyujtani

) Amennyiben olyan 10j informaci6 all rendelkezésre, amely hatassal lehet a jelenlegi
Biztonsagossagi leirasra, a Farmakovigilancia tervre, illetve a kockazat-minimalizalasi
tevékenységekre.

. Lényeges (farmakovigilanciai vagy kockazat-minimalizalasi) mérfoldko elérésekor.

) Az EMEA Kkérésére.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAG KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Enviage 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE |

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta
90 filmtabletta

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

Széjon at torténd alkalmazas:
Hasznalat el6tt olvassa el.a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFEIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektol elzarva tartando!

’ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nedvességtol védve, az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(Y)

EU/1/07/406/001 7 filmtabletta

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Qy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABGL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15:“AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

|'16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Enviage 150 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA
BUBOREKFOLIA (NAPTAR)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Enviage 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3.  LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOK KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Enviage 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE T

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazd dobozbdl allé gyiijtéesomag része.
28 filmtabletta

3 darab, egyenként 28 tablettat tartalmazé dobozbdl 4lla gydjtécsomag része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmaz6 dobozboi alio gyiijtécsomag része.

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

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyobgyszergyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nedvességtol védve, az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME j

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(Y)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Qy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTAEANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kKatott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16._ BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Enviage 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOK KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Enviage 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

84 filmtabletta

3 darab, egyenként 28 tablettat tartalmazo dobozbol allo gyijtocsomag.
98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmazo dobozbol allé gydjtécsomag.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmaz6 dobozbd! allo gytijtéecsomag.

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

Szajon at torténo alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARYAKELL TARTANI

A gyogyszergyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

31



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nedvességtol védve, az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME j

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(Y)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Qy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTAEANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kKatott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16._ BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Enviage 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAG KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Enviage 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE |

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta

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

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a meilékelt betegtajékoztatot!

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

A gyobgyszer gyermekektol elzarva tartando!

l 7 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nedvességtol védve, az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME j

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(Y)

EU/1/07/406/011 7 filmtabletta

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Qy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOI.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ‘A% ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

116. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Enviage 300 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA
BUBOREKFOLIA (NAPTAR)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Enviage 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3.  LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOK KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Enviage 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE T

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazd dobozbdl allé gyiijtéesomag része.
28 filmtabletta

3 darab, egyenként 28 tablettat tartalmazé dobozbdl 4lla gydjtécsomag része.
30 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmazé dobozbol alio gylijtécsomag része.
49 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmaz6 debozbdl allo gyiijtécsomag része.

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

Szajon at torténd alkalmazés.
Hasznalat eldtt olvassareia mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nedvességtol védve, az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME j

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(Y)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Qy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhé¢z kotott gyogyszer.

15. AZALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16., BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Enviage 300 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOK KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Enviage 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

84 filmtabletta

3 darab, egyenként 28 tablettat tartalmazo dobozbol allo gyijtocsomag.
90 filmtabletta

3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmazo dobozbol allé gyiijtécsomag.
98 filmtabletta

2 darab, egyenként 49 tablettat tartalmaz6 dobozboi alié gylijtécsomag.
280 filmtabletta

20 darab, egyenként 14 tablettat tartalmazo6 dohozbdl allo gytijtéecsomag.

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

Szajon at torténo alkalmazés.
Hasznalat el6tt olvassareia mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nedvességtol védve, az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME j

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(Y)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Qy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhé¢z kotott gyogyszer.

15. AZALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16., BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Enviage 300 mg

39



40



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Enviage 150 mg filmtabletta
Aliszkiren

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét:

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Enviage és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Enviage szedése elott

Hogyan kell szedni az Enviage-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Enviage-t tarolni?

Tovabbi informaciok

A il e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ ENVIAGY, IS MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Enviage a renin-gatloknak nevezett 0j gydgyszercsoportba tartozo vegyiilet. Az Enviage segit a
vérnyomas csokkentésében. A renin-gatlok esdkkentik a szervezet altal termelt angiotenzin-II
mennyiségét. Az angiotenzin-II az ereket dsszchtizza, ami megemeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II
mennyiségének csdkkentése ellazitja az €reket, ami csokkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hosszu id6n keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv.és vesék ereit, és ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakuldsanak a kockdzata is csokken.

2.  TUDNIVALOK AZ ENVIAGE SZEDESE ELOTT

Ne szedje az Enviage-t

- hajallergias (ttlérzékeny) az aliszkirenre vagy az Enviage egyéb Osszetevojére. Ha azt gondolja,
hogy allergias lehet, forduljon orvosahoz tanacsért.

- ha aliszkiren hatéanyagu gyogyszer szedése kapcsan mar volt angioddémaja (nehezen kapott
leveg6t vagy nehezen nyelt, vagy az arca, a keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve
feldagadt).

- a terhesség utolsoé 6 honapjaban vagy ha szoptat, 1asd a ,, Terhesség és szoptatas” cimil részt.

- ha ciklosporint (szervatiiltetéskor a szerv kilokodésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atopias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer) vagy verapamilt (a vérnyomas csokkentésére, a szivritmus szabalyozasara vagy az
angina pektorisz kezelésére alkalmazott gyogyszer) vagy kinidint (a szivritmus szabalyozasara
alkalmazott gyogyszer) szed.
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Az Enviage fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

- ha vizhajtot (a vizelet mennyiségét noveld gyogyszert) szed.

- ha karosodott a vesemiikodése.

- ha angio6déma tiineteit észleli (nehezen kap levegét vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a
laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad).

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, kozdlje orvosaval, mieltt bevenné az Enviage tablettat.

Az Enviage alkalmazasa gyermekek és serdiilok szamara nem javasolt.
Nincsenek kiilonleges adagolasi ajanlasok a 65 éves vagy iddsebb betegek szamara.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egvéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Lehet, hogy orvosanak modositani kell a gyogyszer adagjat, €s/vagy mas ovintézkedéseket kell tenni,

ha az alabbi orvossagok valamelyikét szedi:

- a vérében 1évo kalium mennyiségét ndveld gydgyszerek. Ezek kdzé tartoznak a kalium-sporold
vizhajtok és a kaliumpo6tld készitmények.

- furoszemid (a vizhajtok csoportjaba tartozd gyogyszer, mely megnoveiiavizelet mennyiségét).

- ketokonazol (gombafert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszer).

- nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID-ok, a fajdalomcsillapitd gyogyszerek
bizonyos csoportja).

Az Enviage egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italekkal
Az Enviage-t konnyl étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetéség szerint mindennap azonos
idépontban kell bevenni. Nem szabad az Enviage-t grépfratiével bevenni.

Terhesség és szoptatas
Ne vegyen be Enviage-t, ha terhes. Fontos, hogy.azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha azt gondolja,
hogy terhes lehet, vagy ha terhességet tervez, N¢ szoptasson, ha Enviage-t szed.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene.szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Szédiilést tapasztalhat, és ez hefolyasolhatja a koncentraloképességét. Mieldtt gépjarmiivet vezetne,
gépeket lizemeltetne vagy mds, figyelmet igénylo tevékenységet folytatna, gy6z6djon meg arrdl, hogy
miként hat Onre az Enviage.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ ENVIAGE-T?

Az Enviage-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast.iletden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészet.

A magas vérnyomasban szenvedd emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tlinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol érezhetik magukat. A lehet6 legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gyodgyszert pontosan az
orvos utasitasainak megfelelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol érzi magat.

A szokéasos kezd6 adag naponta egyszer egy 150 mg-os tabletta.
A kezelésre adott valasztol fliggden kezeldorvosa magasabb adagot, napi egyszer egy 300 mg-os

tablettat is rendelhet Onnek. Kezeldorvosa eldirhatja az Enviage és egyéb vérnyomaéscsokkentsk
egyideju alkalmazasat is.
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Az alkalmazas modja

A tablettakat kevés vizzel javasolt bevenni. Az Enviage-t konnyt étkezés kozben, naponta egyszer,
lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem szabad az Enviage-t grépfratlével
bevenni.

Ha az el6irtnal tobb Enviage-t vett be
Ha véletleniil tal sok Enviage tablettat vett be, haladéktalanul értesitse orvosat. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul.

Ha elfelejtette bevenni az Enviage-t

Ha elfelejt bevenni egy adag Enviage-t, potolja, amint eszébe jut, majd a szokasos idében vegye be a
kovetkezo adagot. Amennyiben azonban mar kozel van a kovetkez6 adag bevételének idépontja, akkor
csak a kovetkez6 adagot vegye be a szokasos idoben. Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag
potlasara.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Enviage is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10 betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezik): Hasmenés.

Nem gyakori (100 betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezik):Borkiiités.

Ritka (1000 betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezik): Angioddéma (nehezitett 1€gzés vagy
nyelés, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek, az ajkak ¢s/vagy a nyelv feldagadasa).
Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatéuneg): Vesebetegség.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL AZ ENVIAGE-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva {artando!

A dobozon és a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati id0 utan ne szedje az Enviage-t. A lejarati
id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando-

Nedvességtol védve, azcredeti csomagolasban tarolando.

6. TOVABRLINFORMACIOK

Mit tartalmaz az Enviage

- A keszitmény hatéanyaga 150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: kroszpovidon, hipromelloz, magnézium-sztearat, makrogol, mikrokristalyos
celluléz, povidon, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid, talkum, titan-dioxid (E 171), fekete
vas-oxid (E 172), vords vas-oxid (E 172).

Milyen az Enviage kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az Enviage 150 mg filmtabletta halvany rézsaszin, bikonvex, kerek tabletta, az egyik oldalon ,,IL”, a
masikon ,,NVR” felirattal.

Az Enviage 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz6 csomagolasban kaphato. A

84 (3x28), 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tablettat tartalmaz6 csomagolasi egységek gylijtdcsomagok.
Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Farma S.p.A.

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

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +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 ServicesInc.
Tel: +372 60 62 400

Elrada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +301210 281 17 12

Espaiia
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 1 260 12 55
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungéaria K ft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel; +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
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

Kvunpog
Anpntpradng kou [HomaéAdnvog Atd
TmA: +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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
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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



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Enviage 300 mg filmtabletta
Aliszkiren

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét:

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Enviage és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Enviage szedése elott

Hogyan kell szedni az Enviage-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Enviage-t tarolni?

Tovabbi informaciok

A il e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ ENVIAGY, IS MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Enviage a renin-gatloknak nevezett 0j gydgyszercsoportba tartozo vegyiilet. Az Enviage segit a
vérnyomas csokkentésében. A renin-gatlok esdkkentik a szervezet altal termelt angiotenzin-II
mennyiségét. Az angiotenzin-II az ereket dsszchtizza, ami megemeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II
mennyiségének csdkkentése ellazitja az €reket, ami csokkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hosszu id6n keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv.és vesék ereit, és ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakuldsanak a kockdzata is csokken.

2.  TUDNIVALOK AZ ENVIAGE SZEDESE ELOTT

Ne szedje az Enviage-t

- hajallergias (ttlérzékeny) az aliszkirenre vagy az Enviage egyéb Osszetevojére. Ha azt gondolja,
hogy allergias lehet, forduljon orvosahoz tanacsért.

- ha aliszkiren hatéanyagu gyogyszer szedése kapcsan mar volt angioddémaja (nehezen kapott
leveg6t vagy nehezen nyelt, vagy az arca, a keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve
feldagadt).

- a terhesség utolsoé 6 honapjaban vagy ha szoptat, 1asd a ,, Terhesség és szoptatas” cimil részt.

- ha ciklosporint (szervatiiltetéskor a szerv kilokodésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atopias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer) vagy verapamilt (a vérnyomas csokkentésére, a szivritmus szabalyozasara vagy az
angina pektorisz kezelésére alkalmazott gyogyszer) vagy kinidint (a szivritmus szabalyozasara
alkalmazott gyogyszer) szed.
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Az Enviage fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

- ha vizhajtot (a vizelet mennyiségét noveld gyogyszert) szed.

- ha karosodott a vesemiikodése.

- ha angio6déma tiineteit észleli (nehezen kap levegét vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a
laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad).

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, kozdlje orvosaval, mieltt bevenné az Enviage tablettat.

Az Enviage alkalmazasa gyermekek és serdiilok szamara nem javasolt.
Nincsenek kiilonleges adagolasi ajanlasok a 65 éves vagy iddsebb betegek szamara.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egvéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Lehet, hogy orvosanak modositani kell a gyogyszer adagjat, €s/vagy mas ovintézkedéseket kell tenni,

ha az alabbi orvossagok valamelyikét szedi:

- a vérében 1évo kalium mennyiségét ndveld gydgyszerek. Ezek kdzé tartoznak a kalium-sporold
vizhajtok és a kaliumpo6tld készitmények.

- furoszemid (a vizhajtok csoportjaba tartozd gyogyszer, mely megnoveiiavizelet mennyiségét).

- ketokonazol (gombafert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszer).

- nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID-ok, a fajdalomcsillapitd gyogyszerek
bizonyos csoportja).

Az Enviage egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italekkal
Az Enviage-t konnyl étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetéség szerint mindennap azonos
idépontban kell bevenni. Nem szabad az Enviage-t grépfratiével bevenni.

Terhesség és szoptatas
Ne vegyen be Enviage-t, ha terhes. Fontos, hogy.azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha azt gondolja,
hogy terhes lehet, vagy ha terhességet tervez, N¢ szoptasson, ha Enviage-t szed.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene.szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Szédiilést tapasztalhat, és ez hefolyasolhatja a koncentraloképességét. Mieldtt gépjarmiivet vezetne,
gépeket lizemeltetne vagy mds, figyelmet igénylo tevékenységet folytatna, gy6z6djon meg arrdl, hogy
miként hat Onre az Enviage.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ ENVIAGE-T?

Az Enviage-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast.iletden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészet.

A magas vérnyomasban szenvedd emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tlinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol érezhetik magukat. A lehet6 legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gyodgyszert pontosan az
orvos utasitasainak megfelelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol érzi magat.

A szokéasos kezd6 adag naponta egyszer egy 150 mg-os tabletta.
A kezelésre adott valasztol fliggden kezeldorvosa magasabb adagot, napi egyszer egy 300 mg-os

tablettat is rendelhet Onnek. Kezeldorvosa eldirhatja az Enviage és egyéb vérnyomaéscsokkentsk
egyideju alkalmazasat is.
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Az alkalmazas modja

A tablettakat kevés vizzel javasolt bevenni. Az Enviage-t konnyt étkezés kozben, naponta egyszer,
lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem szabad az Enviage-t grépfratlével
bevenni.

Ha az el6irtnal tobb Enviage-t vett be
Ha véletleniil tal sok Enviage tablettat vett be, haladéktalanul értesitse orvosat. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul.

Ha elfelejtette bevenni az Enviage-t

Ha elfelejt bevenni egy adag Enviage-t, potolja, amint eszébe jut, majd a szokasos idében vegye be a
kovetkezo adagot. Amennyiben azonban mar kozel van a kovetkez6 adag bevételének idépontja, akkor
csak a kovetkez6 adagot vegye be a szokasos idoben. Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag
potlasara.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Enviage is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10 betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezik): Hasmenés.

Nem gyakori (100 betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezik):Borkiiités.

Ritka (1000 betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezik): Angioddéma (nehezitett 1€gzés vagy
nyelés, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek, az ajkak ¢s/vagy a nyelv feldagadasa).
Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatéuneg): Vesebetegség.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL AZ ENVIAGE-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva {artando!

A dobozon és a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati id0 utan ne szedje az Enviage-t. A lejarati
id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando-

Nedvességtol védve, azcredeti csomagolasban tarolando.

6. TOVABRLINFORMACIOK

Mit tartalmaz az Enviage

- A keszitmény hatéanyaga 300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: kroszpovidon, hipromelloz, magnézium-sztearat, makrogol, mikrokristalyos
celluléz, povidon, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid, talkum, titan-dioxid (E 171), fekete
vas-oxid (E 172), vords vas-oxid (E 172).

Milyen az Enviage kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az Enviage 300 mg filmtabletta halvany piros, bikonvex, ovalis tabletta, az egyik oldalon ,,JU”, a
masikon ,,NVR” felirattal.

Az Enviage 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz6 csomagolasban kaphato. A
84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) vagy 280 (20x14) tablettat tartalmaz6 csomagolasi egységek
gylijtécsomagok. Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Farma S.p.A.

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

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +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 ServicesInc.
Tel: +372 60 62 400

Elrada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +301210 281 17 12

Espaiia
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 1 260 12 55
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungéaria K ft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel; +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
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

Kvunpog
Anpntpradng kou [HomaéAdnvog Atd
TmA: +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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
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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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