VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Enviage 150 mg filmuhudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Ljosbleik, kringlott tafla, kupt & badum hlidum, med aletruninni ,,IL* & annarri hlidinni og ,,NVR* &
hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meodferd vid haprystingi af 6pekktri orsok.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Réolagdur skammtur af Enviage er 150 mg einu sinni & sélarhring. Hja peim sjuklingum sem ekki
nast fullnegjandi stjorn a blodprystingi, ma auka skammtinn 1 300 mg einu sinni & s6larhring.

Blooprystingsleekkandi verkun naest a0 mestu innan tveggja vikna (85-90%) fra pvi medferd med
150 mg einu sinni & s6larhring hefst.

Enviage ma nota eitt sér eda dsamt 60rum blodprystingslekkandi lyfjum (sja kafla 4.4 og 5.1).

Enviage 4 ad taka asamt léttri maltid einu sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima sélarhringsins.
Ekki skal neyta greipaldinsafa med Enviage.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vegt til alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vegt til alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Aldradir sjuklingar (eldri en 65 ara)
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa 6ldrudum sjuklingum.

Born (yngri en 18 ara)
Ekki er melt med notkun Enviage fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sja kafla 5.2).




4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.
Saga um ofsabjug i tengslum vid aliskiren.

Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini, sem er mjog 6flugur P-gp hemill, eda 60rum 6flugum
P-gp hemlum (kinidin, verapamil) (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Sjuklingar sem nota dnnur lyf sem hamla renin-angiotensinkerfinu og/eda peir sem eru med skerta
nyrnastarfsemi og/eda sykursyki eru i aukinni haettu 4 ad fa blookaliumhakkun medan 4 medferd med
aliskiren stendur.

Geeta skal vartdar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV
samkvamt flokkun New York Heart Association).

Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med Enviage.

Ofsabjugur
Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, hefur verid greint fra ofsabjig hja

sjuklingum i medferd med aliskireni. Ef fram kemur ofsabjugur skal tafarlaust hatta medferd meod
Enviage og veita videigandi medferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Ef
tunga, raddfzeri eda barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. A9 auki skal tryggja ad
ondunarvegur sjuklingins haldist opinn.

Sjuklingar med natriumskort og/eda minnkad bl6drummal

Hja sjuklingum med verulega minnkad blodrimmal og/eda saltaskort (t.d. peir sem fa stora skammta
af pvagraesilyfjum) getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir ad medferd med Enviage
hefst. Leiorétta skal petta astand adur en medferd med Enviage hefst, eda hefja medferd undir nanu
eftirliti laeknis.

Skert nyrnastarfsemi

{ kliniskum rannsoknum hefur Enviage ekki verid rannsakad hja haprystingssjiklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi > 150 umol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og > 177 umol/l eda
2,00 mg/dl hja karlménnum og/eda aztladur gaukulsiunarhradi (GFR) < 30 ml/min.), sdgu um
himnuskiljun, nyrungaheilkenni eda nyrnazdahaprysting. Gata skal varadar hja
haprystingssjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi pvi engar upplysingar eru fyrirliggjandi
vardandi oryggi Enviage.

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, skal gaeta varadar pegar aliskiren er
gefid sjuklingum med sjukdoéma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd (t.d. vegna
blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjikdomum,
lifrarsjikdomum eda nyrnasjukdémum. Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka
pegar medferd er hatt, hja sjuklingum i dahettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetningu
pess. Ef fram koma einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta medferd med aliskireni.



Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Enviage hja sjiklingum
med nyrnaslagaedarprengsli 6drum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslageedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um dnnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, er
aukin haetta a skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar sjuklingar med
nyrnaslagadarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varadar hja pessum sjuklingum.
Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta medferd.

[ medallagi 6flugir P-gp hemlar

Samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 200 mg af ketoconazoli olli 76% aukningu a AUC fyrir
aliskiren, en buist er vid ad P-gp hemlar eins og ketoconazol auki péttni i vefjum meira en
plasmapéttni. bvi skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad med i medallagi 6flugum P-gp hemlum
eins og ketoconazoli (sja kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Enviage hefur engar pekktar kliniskt mikilveegar milliverkanir vid lyf sem algengt er ad séu notud til
medhondlunar & haprystingi eda sykursyki.

Efnasambond sem rannsdkud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfaranns6knum eru acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, ramipril og hydroclorotiazid.
Engar milliverkanir hafa komid fram.

Notkun aliskirens samhlida valsartani (|28%), metformini (}28%), amlodipini (129%) eda cimetidini
(119%) orsakadi 20% til 30% breytingu 4 C,,,x eda AUC fyrir Enviage. Pegar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cy.x fyrir Enviage, vid jafnveegi, um 50%. Samhlida notkun Enviage hafoi
engin marktak ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, valsartans, metformins eda amlodipins. bvi parf ekki ad
a0laga skammta Enviage eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

Enviage getur dregid litillega ur adgengi digoxins.
Bradabirgdanidurstodur benda til pess ad irbesartan geti dregio ur AUC og C.x fyrir Enviage.

Hja rannséknardyrum hefur verid synt fram 4 ad P-gp hafi afgerandi ahrif & adgengi Enviage. Hvatar
P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum perforatum), rifampicin) geetu pvi
dregid tr adgengi Enviage.

CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren 6rvar ekki CYP3A4. bvi er ekki buist vid ad aliskiren hafi ahrif 4 almenna (systemic)
utsetningu fyrir efnum sem hamla, 6rva eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litillega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna. Pvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda 6rvunar CYP450 iséensima. Aftur 4 moti hata CYP3A4 hemlar oft ahrif 4 P-gp.
bvi ma buast vid aukinni utsetningu fyrir aliskireni medan 4 samhlida medferd med CYP3A4 hemlum,
sem einnig hamla P-gp, stendur (sja P-glykoprotein milliverkanir hér ad nedan).

P-glykoprotein milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess i galli 1 forkliniskum rannsoknum. Hvatar P-gp (johannesarjurt, rifampicin) geta pvi
dregid r adgengi Enviage. Pratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad ad
P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta hackkad hlutfall péttni
milli vefja og plasma. Pvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en 1 plasma. Tilhneiging
til milliverkana vid lyf & P-gp seti mun liklega rddast af pvi hve mikil hdmlun er a flutingskerfinu.



P-gp hvarfefni eda vaegir hemlar

Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefid asamt atorvastatini (80 mg), jukust AUC og Cy,,x fyrir aliskiren vid
jafnvaegi, um 50%.

[ medallagi 6flugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 80% aukningu 4 plasmapéttni
aliskirens (AUC og C,.x). Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad samhlida notkun aliskirens og
ketoconazols auki frasog aliskirens ur meltingarvegi og dragi ur ttskilnadi i galli. Buist er vid ad
breyting a plasmapéttni aliskirens, pegar ketoconazol er til stadar, sé innan peirra marka sem fram
keemu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad 600 mg skammtar af aliskireni, p.e. tvofaldur
radlagdur hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i kliniskum samanburdarrannsoknum. b6 er
buist vid ad P-gp hemlar auki péttni 1 vefjum meira en plasmapéttni. Pvi skal gaeta vartidar pegar
aliskiren er notad samhlida ketokonazoli eda 60rum i medallagi 6flugum P-gp hemlum (itraconazol,
clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Oflugir P-gp hemlar

Milliverkanarannsékn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,,x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru staerri. Pvi ma ekki nota aliskiren og
Ofluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

Furosemio

begar aliskiren var gefid samhlida furosemidi, minnkadi AUC fyrir furosemid um 28% og C,ax um
49%. Pvi er meelt med ad fylgst sé med verkuninni, pegar verid er ad hefja og adlaga medferd med
furosemidi, til ad koma i veg fyrir hugsanlega vannytingu furosemids vid kliniskar adsteedur par sem
blodraimmal er of mikid (volume overload).

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Eins og vid 4 um onnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf
dregid ur blooprystingslaekkandi ahrifum aliskirens. Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren, notad samhlida bolgueydandi
gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu 4 nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri nyrnabilun,
sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal gata vartidar pegar aliskiren er notad samhlida bolgueydandi
gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum sjuklingum.

Kalium og kaliumsparandi pvagraesilyf

A grundvelli reynslu af notkun annarra efna sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin kerfid getur samhlida
notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium eda
annarra efna sem geta aukid péttni kaliums i sermi (t.d. heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi.
Ef samhlida lyfjagjof er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varudar.

Greipaldinsafi
bar sem engar upplysingar liggja fyrir um hugsanlegar milliverkanir milli greipaldinsafa og aliskirens

er ekki hagt ad utiloka slikt. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Enviage.

Warfarin
Abhrif Enviage & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

Faduneysla
Synt hefur verid fram 4 ad fiturikar maltidir draga verulega ur frasogi Enviage.

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstodur um notkun aliskirens 4 medgongu. Enviage hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambdnd sem verka beint &



renin-angidtensin kerfid hafa tengst alvarlegum vanskdpunum fésturs og nyburadauda. Eins og 4 vid
um Sl lyf sem verka beint 4 renin-angiotensin kerfid @tti ekki ad nota Enviage & fyrsta pridjungi
medgongu eda handa konum sem radgera pungun og ekki ma nota pad 4 6drum og sidasta pridjungi
medgongu (sja kafla 4.3). Laeknar sem avisa sérhverju lyfi sem verkar & renin-angiotensin kerfid ettu
a0 veita konum a barneignaraldri radgjof um hugsanlega heettu sem fylgir notkun pessara lyfja a
medgongu. Ef pungun uppgdtvast medan 4 medferd stendur, skal pvi stodva medferd med Enviage.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort aliskiren skilst ut i brjéstamjolk. Enviage skildist Gt i mjolk hja mjolkandi rottum.
Notkun pess er pvi ekki radlogo hja konum sem eru med barn a brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. Vid
akstur og notkun véla skal samt sem a0ur hafa i huga a0 stundum getur komid fram sundl eda preyta
vid blodprystingslekkandi medferd. Enviage hefur overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Enviage hefur verid metid med tilliti til 6ryggis hja fleiri en 7.800 sjuklingum, par & medal voru 2.300
meodhondladir lengur en 6 manudi og fleiri en 1.200 lengur en 1 ar. Ekki komu 1 ljos tengsl milli tioni
aukaverkana og kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls, kynpattar eda pjédernis. Heildartioni
aukaverkana, vid medferd med allt ad 300 mg af Enviage var svipud og vid medferd med lyfleysu.
Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnar og adeins i sjaldgaefum tilvikum hefur purft ad
hatta medferdinni vegna peirra. Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.

Ti0ni hosta var svipud hja peim sjuklingum sem fengu lyfleysu (0,6%) og peim sem fengu medferd
med Enviage (0,9%).

Aukaverkununum (tafla 1) er radad i tidniflokka, samkveemt eftirfarandi skilgreiningum, paer
algengustu eru taldar upp fyrst: Mjog algengar (= 1/10); algengar (> 1/100, < 1/10); sjaldgefar

(= 1/1.000, < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000, < 1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), par
med talin einstok tilvik. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur
HU0 og undirhuo )
Sjaldgaefar: Utbrot

Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Ofsabjtgur hefur komid fram vid medferd med Enviage. I kliniskum samanburdarrannsoknum kom
ofsabjigur mjog sjaldan fram vid medferd med Enviage en tidnin var samberileg vid medferd med
lyfleysu eda hydroclortiazidi. Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eftir markadssetningu
(tioni ekki pekkt). Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofneemis (einkum dndunarerfidleikar
eda kyngingarerfidleikar, eda proti 1 andliti, & Gtlimum, { augum, & vérum og/eda i tungu) skulu
sjuklingar heaetta medferd og hafa samband vio lekni (sja kafla 4.4).

Rannséknanidurstodur

[ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga 4
stodludum rannsoknavidmidum og notkun Enviage.  kliniskum rannséknum hja sjiklingum med
haprysting hafdi Enviage engin kliniskt mikilveeg ahrif 4 heildarkolesterol, HDL-kolesterdl (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. melingu 4 fastandi maga, glukosu skv. malingu a
fastandi maga eda pvagsyru.




Hemdoglébin og hematdkrit: Fram kom litilshattar leekkun 4 hemo6globini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprosent, tilgreint i sému r60). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. bessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra efna sem
verka & renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar (angiotensin converting inhibitors) og angioétensin
vidtakablokkar.

Kalium i sermi: Aukning 4 péttni kaliums i sermi var smavagileg og sjaldgeef hja sjiklingum med
haprysting af 6pekktri orsdk sem voru eingdngu i medferd med Enviage (0,9% samanborid vid 0,6%
hja sjuklingum i medferd med lyfleysu). I einni rannsokn, par sem Enviage var notad samhlida ACE
hemli hja sykursykissjuklingum, var aukning & péttni kaliums 1 sermi p6 algengari (5,5%). Eins og vid
4 um Onnur lyf sem verka a renin-angiétensin kerfio er pvi naudsynlegt ad hafa reglubundid eftirlit
med bl6dsoltum og nyrnastarfsemi hja sjuklingum med sykursyki, nyrnasjukdoém eda hjartabilun.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum um brada nyrnabilun
hja sjuklingum i ahaettuhopi (sja kafla 4.4).

4.9 Ofskommtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun hja ménnum. Liklegasta birtingarmynd
ofskommtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blodprystingsleekkandi verkun aliskirens. Ef
fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Renin hemlar, ATC flokkur: C09XA02

Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina homlun 4 renin 1
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin kerfinu vid upptok, med pvi ad
hindra umbreytingu angiotensindgens i angiotensin I og draga Ur péttni angidtensins I og

angotensins II. A medan 6nnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiétensin kerfid (ACE hemlar og
angiotensin II vidtakablokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur aliskiren
ur reninvirkni 1 plasma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi minnkun kom
fram pegar aliskiren var notad dsamt 60rum blodprystingslaekkandi efnum. Kliniskt mikilvaegi
mismunar a dhrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Héprystingur

begar Enviage var gefid sjuklingum med haprysting i skdmmtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni 4
solarhring, vard vidvarandi, skammtahad lekkun badi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (&vinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blooprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blooprystingsleekkandi verkun hélst vid
langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Enviage hefur verid
rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 éara og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med Enviage einu sér hafa synt blodprystingsleekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blodprystingslaekkandi lyfja p.4 m. ACE hemla og angidtensin vidtaka-
blokka. Samanborid vid pvagresilyf (hydroclortiazid) lekkadi 300 mg skammtur af Enviage slagbils-
/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroclortiazioi, eftir 12 vikna medferd. Hja sykursykissjuklingum med haprysting var medferd med
Enviage einu sér, 6rugg og arangursrik.



Gerdar hafa verid rannsoknir 4 samsettri medferd par sem Enviage er beett vid pvagreesilyfio
hydroclortiazid, ACE hemilinn ramipril, kalsiumgangalokann amlodipin, angi6tensin vidtakablokkann
valsartan og betablokkann atenolol. Pessar samsetningar poldust vel. Enviage olli vidbotar
blodprystingslakkandi verkun pegar pvi var batt vido medferd med hydroclortiazidi eda ramiprili. Hja
sjuklingum sem ekki svorudu 4 vidunandi hatt medferd med 5 mg af kalsiumgangalokanum
amlodipini, hafdi viobotarmedferd med 150 mg af Enviage blooprystingsleekkandi verkun sem var
samberileg vid pa sem fram kom vid aukningu amlodipin skammts upp i 10 mg, en tioni bjugs var
leegri (2,1% hja peim sem fengu aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg samanborid vid 11,2% hja peim
sem fengu amlodipin 10 mg). Enviage hafdi vidbotar blooprystinglaekkandi verkun, pegar pad var
notad samhlida angiotensin vidtakablokkanum valsartani, 1 ranns6kninni sem var sérstaklega honnud
til ad rannsaka 4hrif samhlida notkunar.

Hja of feitum sjuklingum med haprysting sem ekki svorudu medferd med 25 mg af hydroclortiazidi a
vidunandi hatt, hafoi viobotarmedferd med 300 mg af Enviage, aukin blodprystingslekkandi dhrif sem
voru samberileg vid viobotarmedferd med 300 mg af irbesartani eda 10 mg af amlodipini. Hja
sykursykissjuklingum med haprysting hafdi Enviage aukin blodprystingsleekkandi ahrif pegar pvi var
baett vid medferd med ramiprili, hins vegar var tioni hosta laegri vid samsetta medferd med Enviage og
ramiprili (1,8%) en pegar ramipril var notad eitt sér (4,7%).

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif 4 hjartslattar-
hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir i kliniskum samanburdarrannsoknum. Mjog lagur
bloodprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med Enviage. Lagprystingur var einnig sjaldgeefur (< 1%) medan a
samsettri medferd med 60rum blodprystingsleekkandi lyfjum st6d. Pegar medferd var heett vard
blodprystingurinn smam saman, 4 nokkrum vikum, s& sami og i upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega hakkun (rebound effect) blodprystings eda reninvirkni 1 plasma.

f rannsékn sem stod yfir i 3 manudi hja 302 sjuklingum med vaega stdduga hjartabilun, sem allir fengu
sta0lada meodferd vid stodugri hjartabilun poldist viobotarmedferd med Enviage 150 mg vel. béttni
BNP (b-type natriuretic peptide) minnkadi um 25% hja peim sem fengu Enviage samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu. Kliniskt mikilveegi pessarar minnkunar er pé 6pekkt.

f rannsokn sem stod yfir i 6 manudi, hja 599 sjuklingum med haprysting, sykursyki tegund II og
nyrnakvilla, sem allir fengu medferd med losartani 100 mg og akjosanlegustu bléoprystingslekkandi
medferd, nadi vidbdtarmedferd med 300 mg af Enviage 20% minnkun 4 hlutfalli albaumins:kreatinins i
pvagi (urinary albumin:creatinine ratio [UACR]) samanborid vi0 lyfleysu, p.e. Gr 58 mg/mmol i

46 mg/mmol. UACR minnkadi um ad minnsta kosti 50% fra upphafsgildum ad endapunkti hja 24,7%
sjuklinga sem fengu Enviage og 12,5% hja peim sem fengu lyfleysu. Kliniskt mikilvaegi minnkunar 4
UACR hefur ekki verid dkvardad pegar ekki eru til stadar ahrif 4 blodprysting. Enviage hafdi ekki
ahrif & péttni kreatinins 1 sermi en tengdist aukinni tidni (4,2% samanborid vid 1,9% fyrir lyfleysu) &
haekkadri péttni kaliums 1 sermi >6,0 mmol/l, en petta var po ekki tolfredilega marktaekt.

Enn er ekki pekkt hvort avinningur er af notkun Enviage, me9 tilliti til daudsfalla, hjarta og
@dasjukdoma eda skemmda 4 markliffaerum.

Raflifedlisfraedi hjartans
Ekki var greint fra neinum ahrifum & QT-bilid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Vi frasog eftir inntdku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,x um 85% og AUC um 70%. Jafnvaegi i plasmapéttni naest
4 innan vid 5-7 dogum pegar lyfid er gefid einu sinni 4 sélarhring og plasmapéttni vid jafnveegi er
u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.



Dreifing
Eftir gjof i blazed er medaltal dreifingarraimmals vid jafnveegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad

aliskiren dreifist umtalsvert utan adakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (& bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti
obreyttu formi i heegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti eftir inntoku umbrotna. Umbrotid
verour fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntdku. Eftir
gjof 1 blaeo er medal plasmauthreinsun u.p.b. 9 1/klst.

Linulegt/6linulegt

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan skammt,
4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f6ldun 4 skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC og
2,6-faldrar aukningar a4 C,,,x. Vi0 jafnvaegi getur 6linuleg ttsetning verid meira aberandi. Ekki er pekkt
hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun flutningskerfanna 4
frasogsstad eda a utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Sérstakir sjuklingahépar
Aliskiren er ahrifarik bl6oprystingsleekkandi medferd, einu sinni & sélarhring, hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjodernis.

AUC er 50% herra hja 6ldrudum (> 65 ara) en hja yngri einstaklingum. Kyn, pyngd og pjoderni hafa
engin kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf aliskirens.

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC og C.x fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vio jafnvagi. Ekki
var fylgni 4 milli pessara breytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskammt Enviage hja sjuklingum med vaegt til alvarlega
skerta nyrnastarfsemi, hins vegar skal gaeta varudar hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktaekt hja sjuklingum med vegan til alvarlegan lifrarsjukdom.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjuklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi &hrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a
erfoabreyttum musum sem stod yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram. Eitt
tilfelli eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins i botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1.500 mg/kg/solarhring voru ekki tolfreedilega marktaek. Pratt fyrir ad pekkt sé ad aliskiren
geti hafi ertandi ahrif voru 6ryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, 1 rannsokn 4 heilbrigdum
sjalfbodalioum, talin vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld a4 grundvelli péttni i haegdum en 6-fold 4
grundvelli péttni i slimhd i samanburdi vio 250 mg/kg/solarhring i rannsdkninni &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum.

Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannséknum & stokkbreytandi ahrifum. {
rannsoknunum fo6lust in vitro rannsoknir & bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat a rottum.

Rannsodknir & eiturverkunum 4 exlun med aliskiren gafu engar visbendingar um eituverkanir 4
foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og

100 mg/kg/s6larhring hja kaninum. Hja rottum hofdu skammtar allt ad 250 mg/kg/so6larhring ekki ahrif
4 frjosemi og proska fyrir og eftir faedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til almennrar
utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i sdému ro6d, en radlagour
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).



Lyfjafraeedilegar rannsoknir & oryggi, leiddu ekki 1 1j6s neinar aukaverkanir & midtaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og edastarfsemi. Nidurstdour ur eitrunarrannséknum eftir endurtekna skammta hja dyrum
voru i samreemi vid pekkt, stadbundin, ertandi ahrif eda vaentanleg lyfjafredileg ahrif aliskirens.

6. LYFJAGERPARFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Crospovidon

Magnesiumsterat

Orkristo11ud sellulosa

Povidon

Vatnsfri kisilkvoda

Hyprémelldsa

Macrogol

Talkum

Svart jarnoxio (E 172)

Rautt jarnoxid (E 172)

Titantvioxio (E 171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

PA/AI/PVC pynnur

Pakkningar sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eda 280 toflur.
Pakkningar sem innihalda 84 (3x28), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

10



8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/406/001-010/1S

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

22.08.2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

11



1. HEITI LYFS

Enviage 300 mg filmuhudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Ljosraud, spordskjulaga tafla, kapt 4 badum hlidum, med aletruninni ,,JU* & annarri hlidinni og
,NVR“ 4 hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meodferd vid haprystingi af 6pekktri orsok.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Réolagdur skammtur af Enviage er 150 mg einu sinni & sélarhring. Hja peim sjuklingum sem ekki
nast fullnegjandi stjorn a blodprystingi, ma auka skammtinn 1 300 mg einu sinni & s6larhring.

Blooprystingsleekkandi verkun naest a0 mestu innan tveggja vikna (85-90%) fra pvi medferd med
150 mg einu sinni & s6larhring hefst.

Enviage ma nota eitt sér eda dsamt 60rum blodprystingslekkandi lyfjum (sja kafla 4.4 og 5.1).

Enviage 4 ad taka asamt léttri maltid einu sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima sélarhringsins.
Ekki skal neyta greipaldinsafa med Enviage.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vegt til alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vegt til alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Aldradir sjuklingar (eldri en 65 ara)
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa 6ldrudum sjuklingum.

Born (yngri en 18 ara)
Ekki er melt med notkun Enviage fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sja kafla 5.2).
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4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.
Saga um ofsabjug i tengslum vid aliskiren.

Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini, sem er mjog 6flugur P-gp hemill, eda 60rum 6flugum
P-gp hemlum (kinidin, verapamil) (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Sjuklingar sem nota dnnur lyf sem hamla renin-angiotensinkerfinu og/eda peir sem eru med skerta
nyrnastarfsemi og/eda sykursyki eru i aukinni haettu 4 ad fa blookaliumhakkun medan 4 medferd med
aliskiren stendur.

Geeta skal vartdar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV
samkvamt flokkun New York Heart Association).

Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med Enviage.

Ofsabjugur
Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, hefur verid greint fra ofsabjig hja

sjuklingum i medferd med aliskireni. Ef fram kemur ofsabjugur skal tafarlaust hatta medferd meod
Enviage og veita videigandi medferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Ef
tunga, raddfzeri eda barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. A9 auki skal tryggja ad
ondunarvegur sjuklingins haldist opinn.

Sjuklingar med natriumskort og/eda minnkad bl6drummal

Hja sjuklingum med verulega minnkad blodrimmal og/eda saltaskort (t.d. peir sem fa stora skammta
af pvagraesilyfjum) getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir ad medferd med Enviage
hefst. Leiorétta skal petta astand adur en medferd med Enviage hefst, eda hefja medferd undir nanu
eftirliti laeknis.

Skert nyrnastarfsemi

{ kliniskum rannsoknum hefur Enviage ekki verid rannsakad hja haprystingssjiklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi > 150 umol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og > 177 umol/l eda
2,00 mg/dl hja karlménnum og/eda aztladur gaukulsiunarhradi (GFR) < 30 ml/min.), sdgu um
himnuskiljun, nyrungaheilkenni eda nyrnazdahaprysting. Gata skal varadar hja
haprystingssjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi pvi engar upplysingar eru fyrirliggjandi
vardandi oryggi Enviage.

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, skal gaeta varadar pegar aliskiren er
gefid sjuklingum med sjukdoéma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd (t.d. vegna
blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjikdomum,
lifrarsjikdomum eda nyrnasjukdémum. Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka
pegar medferd er hatt, hja sjuklingum i dahettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetningu
pess. Ef fram koma einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta medferd med aliskireni.
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Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Enviage hja sjiklingum
med nyrnaslagaedarprengsli 6drum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslageedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um dnnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, er
aukin haetta a skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar sjuklingar med
nyrnaslagadarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varadar hja pessum sjuklingum.
Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta medferd.

[ medallagi 6flugir P-gp hemlar

Samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 200 mg af ketoconazoli olli 76% aukningu a AUC fyrir
aliskiren, en buist er vid ad P-gp hemlar eins og ketoconazol auki péttni i vefjum meira en
plasmapéttni. bvi skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad med i medallagi 6flugum P-gp hemlum
eins og ketoconazoli (sja kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Enviage hefur engar pekktar kliniskt mikilveegar milliverkanir vid lyf sem algengt er ad séu notud til
medhondlunar & haprystingi eda sykursyki.

Efnasambond sem rannsdkud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfaranns6knum eru acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, ramipril og hydroclorotiazid.
Engar milliverkanir hafa komid fram.

Notkun aliskirens samhlida valsartani (|28%), metformini (}28%), amlodipini (129%) eda cimetidini
(119%) orsakadi 20% til 30% breytingu 4 C,,,x eda AUC fyrir Enviage. Pegar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cy.x fyrir Enviage, vid jafnveegi, um 50%. Samhlida notkun Enviage hafoi
engin marktak ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, valsartans, metformins eda amlodipins. bvi parf ekki ad
a0laga skammta Enviage eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

Enviage getur dregid litillega ur adgengi digoxins.
Bradabirgdanidurstodur benda til pess ad irbesartan geti dregio ur AUC og C.x fyrir Enviage.

Hja rannséknardyrum hefur verid synt fram 4 ad P-gp hafi afgerandi ahrif & adgengi Enviage. Hvatar
P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum perforatum), rifampicin) geetu pvi
dregid tr adgengi Enviage.

CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren 6rvar ekki CYP3A4. bvi er ekki buist vid ad aliskiren hafi ahrif 4 almenna (systemic)
utsetningu fyrir efnum sem hamla, 6rva eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litillega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna. Pvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda 6rvunar CYP450 iséensima. Aftur 4 moti hata CYP3A4 hemlar oft ahrif 4 P-gp.
bvi ma buast vid aukinni utsetningu fyrir aliskireni medan 4 samhlida medferd med CYP3A4 hemlum,
sem einnig hamla P-gp, stendur (sja P-glykoprotein milliverkanir hér ad nedan).

P-glykoprotein milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess i galli 1 forkliniskum rannsoknum. Hvatar P-gp (johannesarjurt, rifampicin) geta pvi
dregid r adgengi Enviage. Pratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad ad
P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta hackkad hlutfall péttni
milli vefja og plasma. Pvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en 1 plasma. Tilhneiging
til milliverkana vid lyf & P-gp seti mun liklega rddast af pvi hve mikil hdmlun er a flutingskerfinu.
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P-gp hvarfefni eda vaegir hemlar

Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefid asamt atorvastatini (80 mg), jukust AUC og Cy,,x fyrir aliskiren vid
jafnvaegi, um 50%.

[ medallagi 6flugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 80% aukningu 4 plasmapéttni
aliskirens (AUC og C,.x). Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad samhlida notkun aliskirens og
ketoconazols auki frasog aliskirens ur meltingarvegi og dragi ur ttskilnadi i galli. Buist er vid ad
breyting a plasmapéttni aliskirens, pegar ketoconazol er til stadar, sé innan peirra marka sem fram
keemu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad 600 mg skammtar af aliskireni, p.e. tvofaldur
radlagdur hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i kliniskum samanburdarrannsoknum. b6 er
buist vid ad P-gp hemlar auki péttni 1 vefjum meira en plasmapéttni. Pvi skal gaeta vartidar pegar
aliskiren er notad samhlida ketokonazoli eda 60rum i medallagi 6flugum P-gp hemlum (itraconazol,
clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Oflugir P-gp hemlar

Milliverkanarannsékn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,,x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru staerri. Pvi ma ekki nota aliskiren og
Ofluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

Furosemio

begar aliskiren var gefid samhlida furosemidi, minnkadi AUC fyrir furosemid um 28% og C,ax um
49%. Pvi er meelt med ad fylgst sé med verkuninni, pegar verid er ad hefja og adlaga medferd med
furosemidi, til ad koma i veg fyrir hugsanlega vannytingu furosemids vid kliniskar adsteedur par sem
blodraimmal er of mikid (volume overload).

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Eins og vid 4 um onnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf
dregid ur blooprystingslaekkandi ahrifum aliskirens. Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren, notad samhlida bolgueydandi
gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu 4 nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri nyrnabilun,
sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal gata vartidar pegar aliskiren er notad samhlida bolgueydandi
gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum sjuklingum.

Kalium og kaliumsparandi pvagraesilyf

A grundvelli reynslu af notkun annarra efna sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin kerfid getur samhlida
notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium eda
annarra efna sem geta aukid péttni kaliums i sermi (t.d. heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi.
Ef samhlida lyfjagjof er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varudar.

Greipaldinsafi
bar sem engar upplysingar liggja fyrir um hugsanlegar milliverkanir milli greipaldinsafa og aliskirens

er ekki hagt ad utiloka slikt. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Enviage.

Warfarin
Abhrif Enviage & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

Faduneysla
Synt hefur verid fram 4 ad fiturikar maltidir draga verulega ur frasogi Enviage.

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstodur um notkun aliskirens 4 medgongu. Enviage hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambdnd sem verka beint &
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renin-angidtensin kerfid hafa tengst alvarlegum vanskdpunum fésturs og nyburadauda. Eins og 4 vid
um Sl lyf sem verka beint 4 renin-angiotensin kerfid @tti ekki ad nota Enviage & fyrsta pridjungi
medgongu eda handa konum sem radgera pungun og ekki ma nota pad 4 6drum og sidasta pridjungi
medgongu (sja kafla 4.3). Laeknar sem avisa sérhverju lyfi sem verkar & renin-angiotensin kerfid ettu
a0 veita konum a barneignaraldri radgjof um hugsanlega heettu sem fylgir notkun pessara lyfja a
medgongu. Ef pungun uppgdtvast medan 4 medferd stendur, skal pvi stodva medferd med Enviage.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort aliskiren skilst ut i brjéstamjolk. Enviage skildist Gt i mjolk hja mjolkandi rottum.
Notkun pess er pvi ekki radlogo hja konum sem eru med barn a brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. Vid
akstur og notkun véla skal samt sem a0ur hafa i huga a0 stundum getur komid fram sundl eda preyta
vid blodprystingslekkandi medferd. Enviage hefur overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Enviage hefur verid metid med tilliti til 6ryggis hja fleiri en 7.800 sjuklingum, par & medal voru 2.300
meodhondladir lengur en 6 manudi og fleiri en 1.200 lengur en 1 ar. Ekki komu 1 ljos tengsl milli tioni
aukaverkana og kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls, kynpattar eda pjédernis. Heildartioni
aukaverkana, vid medferd med allt ad 300 mg af Enviage var svipud og vid medferd med lyfleysu.
Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnar og adeins i sjaldgaefum tilvikum hefur purft ad
hatta medferdinni vegna peirra. Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.

Ti0ni hosta var svipud hja peim sjuklingum sem fengu lyfleysu (0,6%) og peim sem fengu medferd
med Enviage (0,9%).

Aukaverkununum (tafla 1) er radad i tidniflokka, samkveemt eftirfarandi skilgreiningum, paer
algengustu eru taldar upp fyrst: Mjog algengar (= 1/10); algengar (> 1/100, < 1/10); sjaldgefar

(= 1/1.000, < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000, < 1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), par
med talin einstok tilvik. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur
HU0 og undirhuo )
Sjaldgaefar: Utbrot

Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Ofsabjtgur hefur komid fram vid medferd med Enviage. I kliniskum samanburdarrannsoknum kom
ofsabjigur mjog sjaldan fram vid medferd med Enviage en tidnin var samberileg vid medferd med
lyfleysu eda hydroclortiazidi. Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eftir markadssetningu
(tioni ekki pekkt). Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofneemis (einkum dndunarerfidleikar
eda kyngingarerfidleikar, eda proti 1 andliti, & Gtlimum, { augum, & vérum og/eda i tungu) skulu
sjuklingar heaetta medferd og hafa samband vio lekni (sja kafla 4.4).

Rannséknanidurstodur

[ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga 4
stodludum rannsoknavidmidum og notkun Enviage.  kliniskum rannséknum hja sjiklingum med
haprysting hafdi Enviage engin kliniskt mikilveeg ahrif 4 heildarkolesterol, HDL-kolesterdl (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. melingu 4 fastandi maga, glukosu skv. malingu a
fastandi maga eda pvagsyru.
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Hemdoglébin og hematdkrit: Fram kom litilshattar leekkun 4 hemo6globini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprosent, tilgreint i sému r60). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. bessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra efna sem
verka & renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar (angiotensin converting inhibitors) og angioétensin
vidtakablokkar.

Kalium i sermi: Aukning 4 péttni kaliums i sermi var smavagileg og sjaldgeef hja sjiklingum med
haprysting af 6pekktri orsdk sem voru eingdngu i medferd med Enviage (0,9% samanborid vid 0,6%
hja sjuklingum i medferd med lyfleysu). I einni rannsokn, par sem Enviage var notad samhlida ACE
hemli hja sykursykissjuklingum, var aukning & péttni kaliums 1 sermi p6 algengari (5,5%). Eins og vid
4 um Onnur lyf sem verka a renin-angiétensin kerfio er pvi naudsynlegt ad hafa reglubundid eftirlit
med bl6dsoltum og nyrnastarfsemi hja sjuklingum med sykursyki, nyrnasjukdoém eda hjartabilun.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum um brada nyrnabilun
hja sjuklingum i ahaettuhopi (sja kafla 4.4).

4.9 Ofskommtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun hja ménnum. Liklegasta birtingarmynd
ofskommtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blodprystingsleekkandi verkun aliskirens. Ef
fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Renin hemlar, ATC flokkur: C09XA02

Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina homlun 4 renin 1
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin kerfinu vid upptok, med pvi ad
hindra umbreytingu angiotensindgens i angiotensin I og draga Ur péttni angidtensins I og

angotensins II. A medan 6nnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiétensin kerfid (ACE hemlar og
angiotensin II vidtakablokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur aliskiren
ur reninvirkni 1 plasma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi minnkun kom
fram pegar aliskiren var notad dsamt 60rum blodprystingslaekkandi efnum. Kliniskt mikilvaegi
mismunar a dhrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Héprystingur

begar Enviage var gefid sjuklingum med haprysting i skdmmtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni 4
solarhring, vard vidvarandi, skammtahad lekkun badi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (&vinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blooprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blooprystingsleekkandi verkun hélst vid
langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Enviage hefur verid
rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 éara og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med Enviage einu sér hafa synt blodprystingsleekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blodprystingslaekkandi lyfja p.4 m. ACE hemla og angidtensin vidtaka-
blokka. Samanborid vid pvagresilyf (hydroclortiazid) lekkadi 300 mg skammtur af Enviage slagbils-
/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroclortiazioi, eftir 12 vikna medferd. Hja sykursykissjuklingum med haprysting var medferd med
Enviage einu sér, 6rugg og arangursrik.
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Gerdar hafa verid rannsoknir 4 samsettri medferd par sem Enviage er beett vid pvagreesilyfio
hydroclortiazid, ACE hemilinn ramipril, kalsiumgangalokann amlodipin, angi6tensin vidtakablokkann
valsartan og betablokkann atenolol. Pessar samsetningar poldust vel. Enviage olli vidbotar
blodprystingslakkandi verkun pegar pvi var batt vido medferd med hydroclortiazidi eda ramiprili. Hja
sjuklingum sem ekki svorudu 4 vidunandi hatt medferd med 5 mg af kalsiumgangalokanum
amlodipini, hafdi viobotarmedferd med 150 mg af Enviage blooprystingsleekkandi verkun sem var
samberileg vid pa sem fram kom vid aukningu amlodipin skammts upp i 10 mg, en tioni bjugs var
leegri (2,1% hja peim sem fengu aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg samanborid vid 11,2% hja peim
sem fengu amlodipin 10 mg). Enviage hafdi vidbotar blooprystinglaekkandi verkun, pegar pad var
notad samhlida angiotensin vidtakablokkanum valsartani, 1 ranns6kninni sem var sérstaklega honnud
til ad rannsaka 4hrif samhlida notkunar.

Hja of feitum sjuklingum med haprysting sem ekki svorudu medferd med 25 mg af hydroclortiazidi a
vidunandi hatt, hafoi viobotarmedferd med 300 mg af Enviage, aukin blodprystingslekkandi dhrif sem
voru samberileg vid viobotarmedferd med 300 mg af irbesartani eda 10 mg af amlodipini. Hja
sykursykissjuklingum med haprysting hafdi Enviage aukin blodprystingsleekkandi ahrif pegar pvi var
baett vid medferd med ramiprili, hins vegar var tioni hosta laegri vid samsetta medferd med Enviage og
ramiprili (1,8%) en pegar ramipril var notad eitt sér (4,7%).

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif 4 hjartslattar-
hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir i kliniskum samanburdarrannsoknum. Mjog lagur
bloodprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med Enviage. Lagprystingur var einnig sjaldgeefur (< 1%) medan a
samsettri medferd med 60rum blodprystingsleekkandi lyfjum st6d. Pegar medferd var heett vard
blodprystingurinn smam saman, 4 nokkrum vikum, s& sami og i upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega hakkun (rebound effect) blodprystings eda reninvirkni 1 plasma.

f rannsékn sem stod yfir i 3 manudi hja 302 sjuklingum med vaega stdduga hjartabilun, sem allir fengu
sta0lada meodferd vid stodugri hjartabilun poldist viobotarmedferd med Enviage 150 mg vel. béttni
BNP (b-type natriuretic peptide) minnkadi um 25% hja peim sem fengu Enviage samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu. Kliniskt mikilveegi pessarar minnkunar er pé 6pekkt.

f rannsokn sem stod yfir i 6 manudi, hja 599 sjuklingum med haprysting, sykursyki tegund II og
nyrnakvilla, sem allir fengu medferd med losartani 100 mg og akjosanlegustu bléoprystingslekkandi
medferd, nadi vidbdtarmedferd med 300 mg af Enviage 20% minnkun 4 hlutfalli albaumins:kreatinins i
pvagi (urinary albumin:creatinine ratio [UACR]) samanborid vi0 lyfleysu, p.e. Gr 58 mg/mmol i

46 mg/mmol. UACR minnkadi um ad minnsta kosti 50% fra upphafsgildum ad endapunkti hja 24,7%
sjuklinga sem fengu Enviage og 12,5% hja peim sem fengu lyfleysu. Kliniskt mikilvaegi minnkunar 4
UACR hefur ekki verid dkvardad pegar ekki eru til stadar ahrif 4 blodprysting. Enviage hafdi ekki
ahrif & péttni kreatinins 1 sermi en tengdist aukinni tidni (4,2% samanborid vid 1,9% fyrir lyfleysu) &
haekkadri péttni kaliums 1 sermi >6,0 mmol/l, en petta var po ekki tolfredilega marktaekt.

Enn er ekki pekkt hvort avinningur er af notkun Enviage, me9 tilliti til daudsfalla, hjarta og
@dasjukdoma eda skemmda 4 markliffaerum.

Raflifedlisfraedi hjartans
Ekki var greint fra neinum ahrifum & QT-bilid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Vi frasog eftir inntdku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,x um 85% og AUC um 70%. Jafnvaegi i plasmapéttni naest
4 innan vid 5-7 dogum pegar lyfid er gefid einu sinni 4 sélarhring og plasmapéttni vid jafnveegi er
u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.
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Dreifing
Eftir gjof i blazed er medaltal dreifingarraimmals vid jafnveegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad

aliskiren dreifist umtalsvert utan adakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (& bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti
obreyttu formi i heegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti eftir inntoku umbrotna. Umbrotid
verour fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntdku. Eftir
gjof 1 blaeo er medal plasmauthreinsun u.p.b. 9 1/klst.

Linulegt/6linulegt

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan skammt,
4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f6ldun 4 skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC og
2,6-faldrar aukningar a4 C,,,x. Vi0 jafnvaegi getur 6linuleg ttsetning verid meira aberandi. Ekki er pekkt
hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun flutningskerfanna 4
frasogsstad eda a utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Sérstakir sjuklingahépar
Aliskiren er ahrifarik bl6oprystingsleekkandi medferd, einu sinni & sélarhring, hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjodernis.

AUC er 50% herra hja 6ldrudum (> 65 ara) en hja yngri einstaklingum. Kyn, pyngd og pjoderni hafa
engin kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf aliskirens.

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC og C.x fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vio jafnvagi. Ekki
var fylgni 4 milli pessara breytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskammt Enviage hja sjuklingum med vaegt til alvarlega
skerta nyrnastarfsemi, hins vegar skal gaeta varudar hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktaekt hja sjuklingum med vegan til alvarlegan lifrarsjukdom.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjuklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi &hrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a
erfoabreyttum musum sem stod yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram. Eitt
tilfelli eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins i botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1.500 mg/kg/solarhring voru ekki tolfreedilega marktaek. Pratt fyrir ad pekkt sé ad aliskiren
geti hafi ertandi ahrif voru 6ryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, 1 rannsokn 4 heilbrigdum
sjalfbodalioum, talin vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld a4 grundvelli péttni i haegdum en 6-fold 4
grundvelli péttni i slimhd i samanburdi vio 250 mg/kg/solarhring i rannsdkninni &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum.

Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannséknum & stokkbreytandi ahrifum. {
rannsoknunum fo6lust in vitro rannsoknir & bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat a rottum.

Rannsodknir & eiturverkunum 4 exlun med aliskiren gafu engar visbendingar um eituverkanir 4
foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og

100 mg/kg/s6larhring hja kaninum. Hja rottum hofdu skammtar allt ad 250 mg/kg/so6larhring ekki ahrif
4 frjosemi og proska fyrir og eftir faedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til almennrar
utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i sdému ro6d, en radlagour
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).
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Lyfjafraeedilegar rannsoknir & oryggi, leiddu ekki 1 1j6s neinar aukaverkanir & midtaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og edastarfsemi. Nidurstdour ur eitrunarrannséknum eftir endurtekna skammta hja dyrum
voru i samreemi vid pekkt, stadbundin, ertandi ahrif eda vaentanleg lyfjafredileg ahrif aliskirens.

6. LYFJAGERPARFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Crospovidon

Magnesiumsterat

Orkristo11ud sellulosa

Povidon

Vatnsfri kisilkvoda

Hyprémelldsa

Macrogol

Talkum

Svart jarnoxio (E 172)

Rautt jarnoxid (E 172)

Titantvioxio (E 171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

PA/AI/PVC pynnur

Pakkningar sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eda 280 toflur.
Pakkningar sem innihalda 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/406/011-020/1S

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

22.08.2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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VIDAUKI 11

A. FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Novartis Farma S.p.A.

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

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS

. SKILYRPI EPA TAKMARKANIR A MARKADSLEYFI SEM VARPA AFGREIPSLU
OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

. SKILYRPI EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.

. ONNUR SKILYRPI

Lyfjagatarkerfi
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat, eins og lyst er i utgafu 8.0, sem er i kafla 1.8.1.
markadsleyfisumsokninni, hafi verid komid a fot og sé virkt 4dur en og a medan lyfid er & markadi.

Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skuldbindur sig til ad framkvama rannsoknir og vidbotar lyfjagat sem nanar er
tilgreind i deetlun um lyfjagat, eins og fallist var 4 i dtlun um ahaettustjornun, utgafu fra 30. mai 2007,
sem er i Module 1.8.2. { umsokninni um markadsleyfi og 61lum eftirfarandi uppferslum 4 aztlun um
ahattustjornun sem CHMP sampykkir.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um dhaettustjérnun i samraemi vid leidbeiningar CHMP um ahettu-
stjornunarkerfi fyrir lyf etlud ménnum & sama tima og naesta PSUR (periodic safety update report).

Ad auki skal leggja fram uppfeerda datlun um ahattustjornun

. begar nyjar upplysingar fast sem geta haft ahrif 4 nugildandi lysingu a oryggi, lyfjagatarasetlun
eda adgerdir til ad lagmarka ahaettu.

. Innan 60 daga fra pvi ad mikilveegum afanga (lyfjagat eda adgero til a0 lagmarka ahattu) er
nad.

. Ef EMEA oskar eftir pvi.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STYKKJAPAKKNINGAR

| 1. HEITILYFS

Enviage 150 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhudadar t6flur

14 filmuhtodadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtdadar toflur
50 filmuhadadar toflur
56 filmuhudadar toflur
90 filmuhtdadar toflur

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12.

MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/07/406/001/IS 7 filmuhtdadar toflur

EU/1/07/406/002/1S 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/406/003/1S 28 filmuhudadar toflur
EU/1/07/406/004/1S 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/406/005/1S 50 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/406/006/1S 56 filmuhtoaodar toflur
EU/1/07/406/008/1S 90 filmuhtdadar toflur

| 13. LOTUNUMER
Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
Lyfseoilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Enviage 150 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA
PYNNA (DAGATALSPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Enviage 150 mg filmuhtidadar toflur
Aliskiren

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

Ménudagur
bridjudagur
Miodvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur

28



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN BLAA RAMMANS)

| 1. HEITILYFS

Enviage 150 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum, sem hver fyrir sig inniheldur 14 toflur.
28 filmuhudadar téflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyrir sig inniheldur 28 téflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 dskjum, sem hvor fyrir sig inniheldur 49 t6flur.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrmnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/406/007/1S 84 filmuhtodadar toflur (3x28)
EU/1/07/406/009/1S 98 filmuhtidadar toflur (2x49)
EU/1/07/406/010/1S 280 filmuhudadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Enviage 150 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM)

| 1. HEITILYFS

Enviage 150 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 filmuhtdadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur sem hver inniheldur 28 toflur.
98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 6skjur sem hver inniheldur 14 t6flur.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrmnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/406/007/1S 84 filmuhtodadar toflur (3x28)
EU/1/07/406/009/1S 98 filmuhtidadar toflur (2x49)
EU/1/07/406/010/1S 280 filmuhudadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Enviage 150 mg

32



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STYKKJAPAKKNINGAR

| 1. HEITILYFS

Enviage 300 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhudadar t6flur

14 filmuhtodadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtdadar téflur
50 filmuhadadar toflur
56 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12.

MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/07/406/011/IS 7 filmuhtdadar toflur

EU/1/07/406/012/1S 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/406/013/1S 28 filmuhudadar toflur
EU/1/07/406/014/1S 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/406/015/1S 50 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/406/016/1S 56 filmuhtoaodar toflur

| 13. LOTUNUMER
Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
Lyfse0ilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Enviage 300 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA
PYNNA (DAGATALSPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Enviage 300 mg filmuhtidadar to6flur
Aliskiren

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

Ménudagur
bridjudagur
Miodvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN BLAA RAMMANS)

| 1. HEITILYFS

Enviage 300 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum, sem hver fyrir sig inniheldur 14 toflur.
28 filmuhudadar téflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyrir sig inniheldur 28 téflur.
30 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 dskjum, sem hver fyrir sig inniheldur 30 t6flur.
49 filmuhudadar téflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 dskjum, sem hvor fyrir sig inniheldur 49 t6flur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/406/017/1S 84 filmuhtdadar toflur (3x28)
EU/1/07/406/018/1S 90 filmuhudadar toflur (3x30)
EU/1/07/406/019/1S 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/07/406/020/1S 280 filmuhuodadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Enviage 300 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM)

| 1. HEITILYFS

Enviage 300 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 filmuhtdadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur sem hver inniheldur 28 toflur.
90 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur sem hver inniheldur 30 toflur.
98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 6skjur sem hver inniheldur 14 t6flur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/406/017/1S 84 filmuhuoadar toflur (3x28)
EU/1/07/406/018/1S 90 filmuhudadar toflur (3x30)
EU/1/07/406/019/1S 98 filmuhtdadar toflur (2x49)
EU/1/07/406/020/1S 280 filmuhuodadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Enviage 300 mg
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Enviage 150 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad taka lyfio.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfid.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoda.

- Latio leekninn eda lyfjafreding vita ef vart verour aukaverkana sem ekki er minnst 4 i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

i fylgisedlinum:

Upplysingar um Enviage og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Enviage

Hvernig nota 4 Enviage

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Enviage

Adrar upplysingar

A

1. UPPLYSINGAR UM ENVIAGE OG VIP HVERJU PADP ER NOTAD

Enviage tilheyrir nyjum lyfjaflokki sem kallast reninhemlar. Enviage er blodprystingslakkandi.
Reninhemlar minnka pad magn angiétensins Il sem likaminn getur myndad. Angiotensin II veldur pvi
a0 @darnar dragast saman, sem hakkar blodprysting. Pegar magn angiotensins I minnkar slaknar a
@0unum, sem laekkar blodprysting.

Har blodprystingur eykur alag a hjarta og slagadar. Ef petta astand varir lengi getur pad leitt til
skemmda 4 @dum 1 heila, hjarta og nyrum og getur leitt til heilaslags, hjartabilunar, hjartaafalls eda
nyrnabilunar. Med pvi ad leekka blodprysting nidur i edlileg gildi dregur ur haettu 4 pessum
sjukdomum.

2. APUR EN BYRJAD ER AP NOTA ENVIAGE

EkKki ma nota Enviage

- ef pt ert med ofnaemi fyrir aliskireni eda einhverju 6dru innihaldsefni Enviage. Peir sem telja sig
hugsanlega hafa ofneemi fyrir lyfinu eiga a0 raeda pad vid laekni 4dur en byrjad er ad nota lyfid.

- ef pu hefur fundid fyrir ofsabjug (6ndunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, eda proti i1 andliti,
4 hondum og fétum, kringum augu, i vorum og/eda tungu) vio notkun aliskirens.

- sidustu 6 manudi medgoéngu eda ef pu ert med barn & brjodsti, sja kaflann ,,Medganga og
brjostagjof.

- ef pu notar ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigreedslur til ad koma i veg fyrir hofhun a
liffeeri eda vio 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofnemishudbolgu), verapamil (lyf sem notad
er til a0 lakka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda medhondla hjartadng) eda kinidin
(Iyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Enviage

- ef pu notar pvagraesilyf (lyfjaflokkur sem einnig nefnist bjugtéflur og eykur pvagmyndun).

- ef pt pu ert med skerta nyrnastarfsemi.

- ef pu faerd ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, 4 hendur og
feetur, kringum augu, i varir og/eda tungu).
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Ef eitthvad af framangreindu a vid skal segja laekninum fra pvi adur en byrjad er ad nota Enviage.

Ekki er maelt med notkun Enviage handa bérnum og unglingum.
bad eru engar sérstakar radleggingar vardandi skammta handa sjuklingum sem eru 65 ara eda eldri.

Notkun annarra lyfja
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig
pau sem fengin eru an lyfsedils.

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varadarradstafana ef pti notar

einhver eftirtalinna lyfja:

- Lyf sem auka magn kaliums i bl6dinu. bar 4 medal eru kaliumsparandi pvagraesilyf, kalium
uppbot.

- Furosemid, sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast pvagreesilyf, eda bjugtoflur, og notud eru til ad
auka pvagmyndum.

- Ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

- Akvedin tegund verkjalyfja sem kallast bolgueydandi gigtarlyf.

Ef Enviage er tekio med mat eda drykk
Enviage 4 ad taka asamt léttri maltid einu sinni & solarhring, helst alltaf 4 sama tima solarhringsins. bu
att ekki a0 taka Enviage med greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

bungadar konur mega ekki nota Enviage. Mikilvagt er ad leita tafarlaust til leeknis ef pu heldur ad pa
sért pungud eda hyggst verda pungud. Ekki mé hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Enviage
stendur.

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafredingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Lyfid getur valdid sundli og getur slikt haft ahrif 4 einbeitingargetu. Adur en pu stundar akstur, stjornar
vélum eda framkvaemir onnur storf sem krefjast einbeitingar skaltu ganga ur skugga um hvada ahrif
Enviage hefur a pig.

3. HVERNIG NOTA A ENVIAGE

Notid Enviage alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig 4 ad nota lyfid
leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi

beir sem eru med of hdan bl6dprysting eru oft einkennalausir. Mérgum getur 1i0i0 alveg edlilega. bad
er mikilveegt ad pl notir petta lyf nakveemlega eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um, til pess ad na
sem bestum arangri og draga ur heettu 4 aukaverkunum. Mattu i reglulegt eftirlit hja lekninum jafnvel
p6 pér 1idi vel.

Venjulegur upphafsskammtur er ein 150 mg tafla einu sinni & sélarhring.

bad fer eftir pvi hvernig lyfid verkar 4 hvern og einn hvort leeknirinn dkvedur ad auka skammtinn {
eina 300 mg t6flu einu sinni & sélarhring. Hugsanlegt er ad leknirinn avisi Enviage dsamt 6drum
bloodprystingslaekkandi lyfjum.

Notkun lyfsins

Melt er med ad taka toflurnar med vatni. Enviage 4 ad taka asamt léttri maltid einu sinni 4 solarhring,
helst alltaf & sama tima s6larhringsins. b1 att ekki ad taka Enviage med greipaldinsafa.
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Ef sterri skammtur af Enviage en meelt er fyrir um er tekinn
Ef pu hefur fyrir slysni tekid inn of margar Enviage toflur skaltu tafarlaust radfaera pig vid leekni. bu
gaetir purft & leknisadstod ad halda.

Ef gleymist ad taka Enviage

Ef gleymist ad nota lyfid skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad. Sidan skal taka neaesta skammt &
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
gleymdist. Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp téflu sem gleymst hefur ad taka.

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid & um 061l lyf getur Enviage valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Algengar (koma fyrir hja innan vid 1 af hverjum 10 sjuklingum): Nidurgangur.

Sjaldgafar (koma fyrir hjd innan vid 1 af hverjum 100 sjaklingum): Utbrot.

Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja innan vid 1 af hverjum 1.000 sjuklingum): Ofsabjugur
(6ndunarerfioleikar eda kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum, kringum augu, i
vorum og/eda tungu).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni 0t fra fyrirliggjandi gdgnum): Nyrnasjikdomur.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vio aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

5. HVERNIG GEYMA A ENVIAGE

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Enviage eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og pynnu. Fyrningar-
dagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid i uprunalegum pakkningum til varnar gegn raka.

6. APRAR UPPLYSINGAR

Hvad inniheldur Enviage

- Virka innihaldsefnid er aliskiren (sem hemifumarat) 150 mg.

- Onnur innihaldsefni eru crospovidon, hypromelldsa, magnesiumsterat, macrogol, érkristdllud
sellulésa, povidon, vatnsfri kisilkvoda, talkiim, titantvioxid (E 171), svart jarnoxid (E 172), rautt
jarnoxid (E 172).

Utlit Enviage og pakKkningastaerdir
Enviage 150 mg filmuhtdadar toflur eru ljosbleikar, kringlottar toflur, kuptar 4 badum hlidum, med
aletruninni ,,IL” 4 annarri hlidinni og ,,NVR” & hinni hlidinni.

Enviage faest i pakkningum sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eda 280 toflur. Pakkningar
sem innihalda 84 (3x28), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Bretland
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Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

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

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio, vinsamlegast hafid samband vio fulltrua markadsleyfishafa a

hverjum stao:

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

bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +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 911273 0

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

EX0MGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 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 o.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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

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



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

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

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

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

Pessi fylgiseoill var sidast sampykktur
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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



FYLGISEDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Enviage 300 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad taka lyfio.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfid.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoda.

- Latio leekninn eda lyfjafreding vita ef vart verour aukaverkana sem ekki er minnst 4 i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

i fylgisedlinum:

Upplysingar um Enviage og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Enviage

Hvernig nota 4 Enviage

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Enviage

Adrar upplysingar

A

1. UPPLYSINGAR UM ENVIAGE OG VIP HVERJU PADP ER NOTAD

Enviage tilheyrir nyjum lyfjaflokki sem kallast reninhemlar. Enviage er blodprystingslakkandi.
Reninhemlar minnka pad magn angiétensins Il sem likaminn getur myndad. Angiotensin II veldur pvi
a0 @darnar dragast saman, sem hakkar blodprysting. Pegar magn angiotensins I minnkar slaknar a
@0unum, sem laekkar blodprysting.

Har blodprystingur eykur alag a hjarta og slagadar. Ef petta astand varir lengi getur pad leitt til
skemmda 4 @dum 1 heila, hjarta og nyrum og getur leitt til heilaslags, hjartabilunar, hjartaafalls eda
nyrnabilunar. Med pvi ad leekka blodprysting nidur i edlileg gildi dregur ur haettu 4 pessum
sjukdomum.

2. APUR EN BYRJAD ER AP NOTA ENVIAGE

EkKki ma nota Enviage

- ef pt ert med ofnaemi fyrir aliskireni eda einhverju 6dru innihaldsefni Enviage. Peir sem telja sig
hugsanlega hafa ofneemi fyrir lyfinu eiga a0 raeda pad vid laekni 4dur en byrjad er ad nota lyfid.

- ef pu hefur fundid fyrir ofsabjug (6ndunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, eda proti i1 andliti,
4 hondum og fétum, kringum augu, i vorum og/eda tungu) vio notkun aliskirens.

- sidustu 6 manudi medgoéngu eda ef pu ert med barn & brjodsti, sja kaflann ,,Medganga og
brjostagjof.

- ef pu notar ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigreedslur til ad koma i veg fyrir hofhun a
liffeeri eda vio 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofnemishudbolgu), verapamil (lyf sem notad
er til a0 lakka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda medhondla hjartadng) eda kinidin
(Iyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Enviage

- ef pu notar pvagraesilyf (lyfjaflokkur sem einnig nefnist bjugtéflur og eykur pvagmyndun).

- ef pt pu ert med skerta nyrnastarfsemi.

- ef pu faerd ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, 4 hendur og
feetur, kringum augu, i varir og/eda tungu).
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Ef eitthvad af framangreindu a vid skal segja laekninum fra pvi adur en byrjad er ad nota Enviage.

Ekki er maelt med notkun Enviage handa bérnum og unglingum.
bad eru engar sérstakar radleggingar vardandi skammta handa sjuklingum sem eru 65 ara eda eldri.

Notkun annarra lyfja
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig
pau sem fengin eru an lyfsedils.

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varadarradstafana ef pti notar

einhver eftirtalinna lyfja:

- Lyf sem auka magn kaliums i bl6dinu. bar 4 medal eru kaliumsparandi pvagraesilyf, kalium
uppbot.

- Furosemid, sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast pvagreesilyf, eda bjugtoflur, og notud eru til ad
auka pvagmyndum.

- Ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

- Akvedin tegund verkjalyfja sem kallast bolgueydandi gigtarlyf.

Ef Enviage er tekio med mat eda drykk
Enviage 4 ad taka asamt léttri maltid einu sinni & solarhring, helst alltaf 4 sama tima solarhringsins. bu
att ekki a0 taka Enviage med greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

bungadar konur mega ekki nota Enviage. Mikilvagt er ad leita tafarlaust til leeknis ef pu heldur ad pa
sért pungud eda hyggst verda pungud. Ekki mé hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Enviage
stendur.

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafredingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Lyfid getur valdid sundli og getur slikt haft ahrif 4 einbeitingargetu. Adur en pu stundar akstur, stjornar
vélum eda framkvaemir onnur storf sem krefjast einbeitingar skaltu ganga ur skugga um hvada ahrif
Enviage hefur a pig.

3. HVERNIG NOTA A ENVIAGE

Notid Enviage alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig 4 ad nota lyfid
leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi

beir sem eru med of hdan bl6dprysting eru oft einkennalausir. Mérgum getur 1i0i0 alveg edlilega. bad
er mikilveegt ad pl notir petta lyf nakveemlega eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um, til pess ad na
sem bestum arangri og draga ur heettu 4 aukaverkunum. Mattu i reglulegt eftirlit hja lekninum jafnvel
p6 pér 1idi vel.

Venjulegur upphafsskammtur er ein 150 mg tafla einu sinni & sélarhring.

bad fer eftir pvi hvernig lyfid verkar 4 hvern og einn hvort leeknirinn dkvedur ad auka skammtinn {
eina 300 mg t6flu einu sinni & sélarhring. Hugsanlegt er ad leknirinn avisi Enviage dsamt 6drum
bloodprystingslaekkandi lyfjum.

Notkun lyfsins

Melt er med ad taka toflurnar med vatni. Enviage 4 ad taka asamt léttri maltid einu sinni 4 solarhring,
helst alltaf & sama tima s6larhringsins. b1 att ekki ad taka Enviage med greipaldinsafa.
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Ef sterri skammtur af Enviage en meelt er fyrir um er tekinn
Ef pu hefur fyrir slysni tekid inn of margar Enviage toflur skaltu tafarlaust radfaera pig vid leekni. bu
gaetir purft & leknisadstod ad halda.

Ef gleymist ad taka Enviage

Ef gleymist ad nota lyfid skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad. Sidan skal taka neaesta skammt &
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
gleymdist. Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp téflu sem gleymst hefur ad taka.

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid & um 061l lyf getur Enviage valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Algengar (koma fyrir hja innan vid 1 af hverjum 10 sjuklingum): Nidurgangur.

Sjaldgafar (koma fyrir hjd innan vid 1 af hverjum 100 sjaklingum): Utbrot.

Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja innan vid 1 af hverjum 1.000 sjuklingum): Ofsabjugur
(6ndunarerfioleikar eda kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum, kringum augu, i
vorum og/eda tungu).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni 0t fra fyrirliggjandi gdgnum): Nyrnasjikdomur.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vio aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

5. HVERNIG GEYMA A ENVIAGE

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Enviage eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og pynnu. Fyrningar-
dagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid i uprunalegum pakkningum til varnar gegn raka.

6. APRAR UPPLYSINGAR

Hvad inniheldur Enviage

- Virka innihaldsefnid er aliskiren (sem hemifumarat) 300 mg.

- Onnur innihaldsefni eru crospovidon, hypromelldsa, magnesiumsterat, macrogol, érkristdllud
sellulésa, povidon, vatnsfri kisilkvoda, talkiim, titantvioxid (E 171), svart jarnoxid (E 172), rautt
jarnoxid (E 172).

Utlit Enviage og pakKkningastaerdir
Enviage 300 mg filmuhtdadar toflur eru ljésraudar, tvikaptar, spordskjulaga toflur med aletruninni
,1U” & annarri hlidinni og ,,NVR” 4 hinni hlidinni.

Enviage faest i pakkningum sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eda 280 toflur. Pakkningar
sem innihalda 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar. Ekki er vist
a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Bretland

48



Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

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

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio, vinsamlegast hafid samband vio fulltrua markadsleyfishafa a

hverjum stao:

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

bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +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 911273 0

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

EX0MGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 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 o.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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

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



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

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

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

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

Pessi fylgiseoill var sidast sampykktur
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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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