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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 150 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Sviesiai rozinés spalvos, abipus igaubta, apvali tableté, kurios vienoje puséje ispausta “IL”, o kitoje —
“NVR”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminei hipertenzijai gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rekomenduojama Enviage dozé yra 150 mg viena kartg per para. Jei kraujospiidis sumazéja
nepakankamai, doz¢ galima padidinti iki 300.mg vieng karta per para.

Pradéjus gydyti 150 mg doze vieng kartg per para, stipriausias antihipertenzinis poveikis pasireiskia
per dvi savaites (85 — 90 % atveju).

Enviage gali biiti skiriamas vienas arba kartu su kitais vaistais nuo hipertenzijos (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Enviage reikia vartoti nedaug pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien tuo paciu metu.
Greipfruty sultis negalima vartoti kartu su Enviage.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams; kuriems yra lengvas ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti
nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety)
Senyviems pacientams pradinés dozés koreguoti nereikia.

Vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety)
Vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, Enviage vartoti nerekomenduojama, nes duomeny
apie sauguma ir veiksminguma nepakanka (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

2



Anksciau pasireiskusi angioneuroziné edema vartojant aliskirena.
Antras ir tre¢ias néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

Kartu vartoti aliskireno su ciklosporinu, labai stipriu P-glikoproteino inhibitoriumi ir kitais stipriais
P-glikoproteino inhibitoriais (kvinidinu, verapamiliu), negalima (Zr. 4.5 skyriu).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, kartu su aliskirenu vartojantiems kity renino ir angiotenzino sistema (RAS) slopinanciy
vaistiniy preparaty, ir (arba) pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla ir (arba) serga cukriniu diabetu,
didéja hiperkalemijos pasireiskimo pavojus.

Aliskireno reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunkus stazinis Sirdies nepakankamuimas
(II-1V funkcinés klasés pagal NYHA (Niujorko Sirdies asociacijos) klasifikacija).

Jei pasireisSkia stiprus ir uzsitgsgs viduriavimas, gydyma Enviage reikia nutraukti.

Angioneuroziné edema

Aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino sistema veikianciais vaistiniais preparatais, gydomiems
pacientams pastebéti angioneurozinés edemos atvejai. Jei pasireiSkia angionicuroziné edema, Enviage
vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir skirti tinkama gydyma bei stebéti paciento bukle, kol
angioneurozinés edemos poZymiai ir simptomai visiskai ir ilgam laikui 1$nyks. Kai angioneuroziné
edema apima liezuvi, balso klostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones,
uztikrinancias paciento kvépavimo taky praeinamuma.

Natrio ir (arba) skysc¢iy trikumas organizme

Pradéjus skirti Enviage pacientams, kuriy organizme yra zZymus skysciy ir (arba) drusky trikumas
(pvz., vartojantiems dideles diuretiky dozes), gali pasireiksti simptominé hipotenzija. Prie$ pradedant
skirti Enviage, biitina koreguoti Sig buikle, arba gydyti labai atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu Enviage nebuvo tirtas hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems buvo
sunkus inksty funkcijos sutrikinias (serumo kreatinino koncentracija > 150 pmol/l ar > 1,70 mg/dl
moterims ir > 177 umol/l ar > 2,00 mg/dl vyrams ir (arba) apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis
(GFR) < 30 ml/min), atliekamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline
hipertenzija. Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
Enviage reikia skirti atsargiai, nes apie vaisto sauguma duomeny nepakanka.

Aliskireno, kaip.ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy vaistiniy preparaty, reikia atsargiai
skirti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikima galin¢iy sukelti buikliy, tokiy kaip
hipovolemija (pvz., atsirandanti dél kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio
vémimo ir kt.), Sirdies liga, kepenu liga arba inksty liga. Vaistui esant rinkoje, aliskirenu gydomiems
padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta iminio inksty nepakankamumo, kuris nutraukus
gydyma yra griztamas, atveju. Tais atvejais, kai pasireiskia bet kokiy inksty nepakankamumo
pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedelsiant nutraukti.

Inksty arterijos stenozé

Apie Enviage skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto arterijos
stenozé, kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenuy néra. Taciau pacientus, kuriems yra inksty arterijos
stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino sistema veikianciais vaistiniais
preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, iskaitant iminj inksty funkcijos
nepakankamuma, pasireiskimo rizika. Todél Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty funkcijos nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.




Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

300 mg aliskireno skiriant kartu su 200 mg ketokonazolo, aliskireno AUC padidéjo 76 %, taciau
manoma, kad tokie P-gp inhibitoriai kaip ketokonazolas koncentracija audiniuose didina daugiau negu
koncentracijg kraujo plazmoje. Todél reikia laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su vidutinio
stiprumo P-gp inhibitoriais tokiais kaip ketokonazolas (Zr. 4.5 skyriu).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kliniskai reik§mingos Enviage saveikos su kitais dazniausiai hipertenzijai ar diabetui gydyti
vartojamais vaistiniais preparatais nezinoma.

Klinikiniy farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiriama saveika su $iais preparatais: acenokumaroliu,
atenololiu, celekoksibu, pioglitazonu, alopurinoliu, izosorbido-5-mononitratu, ramipriliu ir
hidrochlorotiazidu. Saveikos nenustatyta.

Aliskirena skiriant kartu su valsartanu (|28 %), metforminu (28 %), amlodipinu($29 %) arba
cimetidinu (119 %), Enviage C,,.x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiriant kartu su atorvastatinu,
pastoviosios Enviage koncentracijos AUC ir C,,x padidéjo 50 %. Kartu skiriamas Enviage reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, valsartano, metformino ar amlodipino farmakokinetikos. Todél Enviage
skiriant kartu su Siais vaistiniais preparatais, nei ju, nei aliskireno doziy koreguoti nereikia.

Enviage gali nezymiai mazinti digoksino biologini prieinamuma.
Preliminariais duomenimis, irbesartanas gali mazinti Enviage AUC ir C,,.x.

Eksperimentiniais tyrimais su gyvinais nustatyta, kad P-glikoproteinas (P-gp) yra svarbiausias
Enviage biologinj priecinamuma lemiantis veiksnys. - Todél P-gp induktoriai (jonazolé, rifampicinas)
gali mazinti biologini Enviage prieinamuma.

Su CYP450 susijusi vaisty saveika

Aliskirenas neslopina CYP450 izofermentu (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todél aliskirenas neturéty itakoti medziagu, kurios slopina ar indukuoja $iuos
fermentus arba yra §iy fermenty metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas aliskireno
kiekis metabolizuojamas citochromo P450 fermenty, todél vaisty saveikos dél CYP450 izofermenty
slopinimo ar indukcijos neturéty pasireiksti. Taciau CYP3 A4 inhibitoriai daznai slopina ir P-gp. Todél
aliskireno skiriant kartu su' CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti aliskireno
ekspozicija (zr. toliau skyriy ,,Su P-glikoproteinu susijusi vaisty saveika®).

Su P-glikoproteinu susijusi vaisty saveika

Ikiklinikiniy tyrimuy metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b (P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema,
dalyvaujanti aliskireno absorbcijos zarnyne ir i§skyrimo su tulzimi procesuose. Todél P-gp induktoriai
(jonazoles preparatai, rifampicinas) gali mazinti biologini Enviage prieinamuma. Nors su aliskirenu
netirta, taciau zZinoma, kad P-gp sistema kontroliuoja ivairiy jos substraty pasisavinima audiniuose, o
P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijuy audiniuose ir plazmoje santykio reik§me. D¢l §ios
priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aliskireno koncentracijg audiniuose labiau nei koncentracija
plazmoje. Su P-gp susijusios vaisty saveikos galimybé priklauso nuo $io nesiklio slopinimo laipsnio.

P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

ReikSmingos saveikos su atenololiu, digoksinu, amlodipinu ar cimetidinu nenustatyta. Skiriant kartu
su atorvastatinu (80 mg) ir nusistovéjus pastoviai aliskireno (300 mg) koncentracijai, jo AUC ir Cyux
padidéjo 50 %.

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg), aliskireno koncentracija kraujo
plazmoje (AUC ir C,,.x) padidéjo 80 %. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskireno skiriant
kartu su ketokonazolu, didéja aliskireno absorbcija virskinimo trakte ir mazéja jo iSsiskyrimas su
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tulzimi. Skiriant kartu su ketokonazolu, aliskireno koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug
tiek, kiek pakisty dvigubai padidinus jo dozg. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad
aliskireno doz¢ iki 600 mg (t.y. dvigubai didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doz¢) yra
gerai toleruojama. Vis délto manoma, kad P-gp inhibitoriai padidina koncentracija audiniuose daugiau
negu kraujo plazmoje. Todél reikia laikytis atsargumo skiriant aliskirena kartu su ketokonazolu ar
kitais vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriais (itrakonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu,
amjodaronu).

Stipriis P-gp inhibitoriai

Vaisty vienkartiniy doziy saveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu nustatyta, kad kartu skiriamas
ciklosporinas (200 ir 600 mg) didina aliskireno (75 mg) Cy.x mazdaug 2,5 karto, o AUC — mazdaug
5 kartus. Skiriant didesnes aliskireno dozes, Sie rodikliai gali dar labiau padidéti. Todél, aliskireno
negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3 skyriy).

Furozemidas

Aliskireno paskyrus kartu su furozemidu, pastarojo AUC ir C,, sumazéjo atitinkamai 28 % ir49 %.
Todél pradedant skirti furozemida ar keiciant jo dozg, rekomenduojama stebéti jo poveiki, kad biity
iSvengta galimo nepakankamo diurezinio poveikio, kai yra skysciy pertekliaus organizine bukleés.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistéma veikianciy vaistiniy
preparaty, antihipertenzini poveiki. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty furnkcija susilpnéjusi (kai yra
dehidracija arba senyviems asmenims), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas gali toliau bloginti inksty
funkecija, iskaitant galima iminio inksty funkcijos nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai
yra griztamas). Todél aliskireno kartu su NVNU reikia skirti @atsargiai, ypac senyviems pacientams.

Kalio preparatai ir kalj organizme sulaikantys diuretikai

Remiantis kity renino ir angiotenzino sistemg veikianciy preparaty vartojimo patirtimi, aliskireno
skiriant kartu su kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su kaliu
ar kitais preparatais, kurie gali didinti kalio kieki serume (pvz., heparinu), gali padidéti kalio
koncentracija kraujo serume. Jei tokie vaistiniy preparaty deriniai bitini, juos reikia skirti atsargiai.

Greipfruty sultys
Kadangi néra duomeny, galima greipfruty sulciy ir aliskireno tarpusavio saveika. Grepfruty sultis
negalima vartoti kartu su Enviage.

Varfarinas
Enviage poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

Vartojimas su maistu
Daug riebaly turintis maistas Zenkliai sumazina Enviage absorbcija.

4.6 ~Néstumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie aliskireno vartojima néstumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio Enviage poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAS veikianciy preparaty
vartojimas néStumo metu buvo susijgs su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir naujagimiy mirtimi. Kaip ir
bet kuriy kity tiesiogiai RAS veikianc¢iy preparaty, Enviage negalima vartoti pirmaji néStumo trimestra
arba ketinanc¢ioms pastoti moterims, o antraji ir tre¢iaji néStumo trimestrais ji vartoti draudziama (Zr.
4.3 skyriy). Bet kuriy RAS veikianciy preparaty skiriantis gydytojas turi jspéti vaisingas moteris apie
galimg $iy preparaty pavojy néStumo metu. Jei vartodama Enviage moteris pastoja, atitinkamai vaisto
vartojima reikia nutraukti.

Zindymo laikotarpis
Ar aliskireno iSsiskiria { moters piena, nezinoma. Enviage iSsiskiria i ziurkiy piena, todél moterims
zindymo laikotarpiu Enviage vartoti nerekomenduojama.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebé¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau vairuojant ar dirbant su
mechanizmais reikia prisiminti, kad vartojant vaistus nuo hipertenzijos retkarciais gali pasireiksti
galvos svaigimas ar nuovargio jausmas. Enviage gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia
nezymiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Enviage saugumas buvo istirtas vaisto skiriant daugiau kaip 7 800 pacienty (daugiau kaip 2 300 iS ju
buvo gydomi vir§ 6 ménesiy, o daugiau kaip 1 200 — vir§ 1 mety). Nepageidaujamy reakciju
pasireiskimo daznis nebuvo susij¢s lytimi, amziumi, kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe. Skiriant
iki 300 mg Enviage doze, bendras nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis buvo panasus kaip
placebo grupéje. Nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik retkarciais dél
ju prireiké nutraukti gydyma. DaZniausia nepageidaujama reakcija yra viduriavimas.

Enviage gydytiems pacientams kosulio daznis buvo panasus kaip placebo grupéje (atitinkamai 0,9 % ir
0,6 %).

Nepageidaujami poveikiai 1 lenteléje iSvardyti pagal ju pasireiSkimo dazni, pradedant nuo paciu
dazniausiy ir naudojant tokius apibtidinimus: labai dazni (>1/10); dazni (nuo =1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000), taip pat
pavieniai atvejai. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

1 lentele
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: bérimas.
Reti: angioneuroziné edema.

Skiriant Enviage pasireiSké angioedemos atvejy. Kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenimis, Enviage
vartojusiems pacientams angioedema pasireiske retai ir jos pasireiSkimo daznis buvo panasus i placeba
ar hidrochlorotiazida vartojusiu pacienty. Apie angioneurozinés edemos atvejus taip pat gauta
praneSimy ir vaistui patekus | rinka (ju daznis nezinomas). PasireiSkus bet kokiems jtariamos alerginés
reakcijos simptomams (ypa¢ pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, patinus veidui, galinéms, akiu
vokams, lipoms ir(arba) liezuviui), pacientui reikia nutraukti vaisto vartojima ir kreiptis { gydytoja
(zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniai tyrimai

Kontroliuoty Klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant Enviage iprastiniy laboratoriniy tyrimy
rezultatai kliniskai reikSmingai pakito retai. Klinikiniy tyrimy su hipertenzija serganciais pacientais
duomenimis, Enviage kliniskai reikSmingai neitakojo bendrojo cholesterolio, didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio (DTL), trigliceridy ir gliukozés nevalgius bei §lapimo riigsties tyrimy
rezultaty.

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant Enviage stebétas labai nedaug sumazéjgs hemoglobino
kiekis ir hematokritas (vidutiniskai sumazéjo atitinkamai mazdaug 0,05 mmol/l ir 0,16 tiirio procenty).
D¢l anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydymo. Toks poveikis taip pat pasireiskia skiriant kity
renino ir angiotenzino sistema veikianc¢iy preparaty, pvz., angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriy (AKFI) ir angiotenzino receptoriy antagonisty.

Kalio koncentracija serume. Vien Enviage gydomiems pirmine hipertenzija sergantiems pacientams
kalio koncentracija serume padidéjo nedaug ir nedaznai (0,9 %, palyginus su 0,6 % placebo grupéje).



Taciau vieno klinikinio tyrimo duomenimis, kai Enviage buvo skiriamas kartu su AKFI cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, kalio koncentracija serume buvo padidéjusi dazniau (5,5 %). Todél
cukriniu diabetu, inksty liga ar Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kaip ir bet kuriy kity
RAS veikianciy preparaty, reikia reguliariai stebéti elektrolity koncentracija kraujyje ir inksty veikla.

Vaistui esant rinkoje, gauta pranes$imy apie rizikos grupiy pacienty inksty veiklos sutrikimo ir timinio
inksty funkcijos nepakankamumo atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

4.9 Perdozavimas

Apie perdozavimo atvejus zmonéms duomeny nedaug. Labiausia tikétina, kad perdozavus dél
antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireik$ hipotenzija. Jei pasireiskia hipotenzijos simptomuy,
bitina skirti simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — renino inhibitoriai, ATC kodas — C09XA02

Aliskirenas yra geriamasis, ne baltyminés struktiiros, stiprus ir selektyvus ticsioginio poveikio
Zmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermentq rening, aliskirenas slopina RAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima i angiotenzina I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kieki. Tuo tarpu
kai kiti RAS slopinantys preparatai (AKFI ir angiotenzino II receptoriy antagonistai (ARA)) sukelia
padidéjusi kompensacinj plazmos renino aktyvuma(PRA), aliskirenas mazdaug 50 — 80 % maZzina
PRA hipertenzija sergantiems pacientams. Panasus poveikis nustatytas aliskireno skiriant kartu su
kitais preparatais nuo hipertenzijos. Skirtingo poveikio PRA klinikiné reik§mé $iuo metu dar
nezinoma.

Hipertenzija
Enviage 150 mg ir 300 mg doziu skyrimas vieng karta per para hipertenzija sergantiems pacientams

sumazino tiek sistolinj, tiek diastolini kraujospiidi. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o
sumazeéjes kraujospiidis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpi tarp doziy (sumazéjes kraujospiidis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir maziausios vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujosptidziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg dozg. 85 — 90 % atveju
didziausias kraujospiidi maZinantis poveikis pasireiské po 2 savaiéiy. Sis poveikis isliko gydant ilga
laika; jis nepriklaus¢ nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés. Enviage
buvo istirtas,jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresniems pacientams bei 426 75 mety ir vyresniems
pacientams.

Enviage monoterapijos klinikiniy tyrimu duomenimis, kraujosptidi mazinantis poveikis yra panasus
kaip ir kity grupiy vaisty nuo hipertenzijos, tarp ju ir AKFI bei ARA. 12 savaiciy skiriant 300 mg
Enviage dozg, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo 17,0/12,3 mmHg, o skiriant 25 mg
diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doz¢ — atitinkamai 14,4/10,5 mmHg. Monoterapija Enviage buvo
saugus ir veiksmingas gydymo biidas cukriniu diabetu ir kartu hipertenzija sergantiems pacientams.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai Enviage skiriant kartu su HCTZ, AKFI ramipriliu, kalcio kanaly
blokatoriumi amlodipinu, ARA valsartanu bei betablokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai
toleruojami. Enviage pasizyméjo papildomu kraujospiidi mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu su
HCTZ ar ramipriliu. Pacientams, kuriems nepakako 5 mg kalcio kanaly blokatoriaus amlodipino
dozés, pridéjus 150 mg Enviage dozg, pasireiské panaSus kraujospiidi mazinantis poveikis, kaip ir
padidinus amlodipino dozg iki 10 mg, taciau pirmuoju atveju buvo mazesnis edemuy pasireiSkimo



daznis (2,1 % aliskireno 150 mg ir amlodipino 5 mg grupéje, palyginus su 11,2 % amlodipino 10 mg
grupe). Vaisty deriniy efektyvumo tyrimas parodé¢, kad Enviage kartu su ARA (angiotenzino
receptoriy antagonistu) valsartanu pasizymi papildomu kraujosptidi mazinanciu poveikiu.

Nutukusiems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems nepakako 25 mg HCTZ dozés, papildomai
paskyrus 300 mg Enviage, pasireiské panaSus papildomas kraujospudi mazinantis poveikis, kaip ir
papildomai paskyrus 300 mg irbesartano arba 10 mg amlodipino. Cukriniu diabetu ir hipertenzija
sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi ramipriliu, paskyrus Enviage pasireiské papildomas
kraujospiidi mazinantis poveikis, tuo tarpu Enviage ir ramiprilio derinys kosulj sukélé re¢iau (1,8 %)
nei gydant tik ramipriliu (4,7 %).

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Enviage gydytiems pacientams pirmosios dozés hipotenzinio
poveikio nesukelé ir pulso daznio nepaveiké. Vien Enviage gydant nekomplikuota hipertenzija
sergancius pacientus, ryski hipotenzija pasireiské nedaznai (0,1 %). Hipotenzija taip pat nedaznai
pasireiské (< 1 %) Enviage skiriant kartu su kitais vaistais nuo hipertenzijos. Nutraukus gydynig,
kraujosptdis laipsniskai per keleta savaic¢iy grizo iki pradiniy verciy, taciau atoveiksmio
kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

3 ménesiy trukmés, 302 pacienty sirgusiy stabiliu lengvu §irdies nepakankamumu, gydytu jprastinémis
stabilaus Sirdies nepakankamumo gydymo priemonémis, klinikinio tyrime duomenimis, papildomas
150 mg Enviage dozés vartojimas buvo gerai toleruojamas. Enviage gydyty pacienty grupéje, lyginant
su placebo grupe, B tipo natriuretinio peptido (BNP) koncentracija sumazéjo 25 %. Vis délto klinikine
sumazéjimo reikSmé nezinoma.

6 ménesiy trukmés klinikinio tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 599 pacientams, kurie sirgo
hipertenzija, 2-ojo tipo cukriniu diabetu ir nefropatija bei kuriems taikytas tinkamas bazinis
antihipertenzinis gydymas kartu su 100 mg losartano., pridéjus 300 mg Enviage dozg, buvo pasiektas
20 % $lapimo albumino ir kreatinino santykio (SAKS) sumazéjimas lyginant su placebo grupe, t.y.
SAKS sumazéjo nuo 58 mg/mmol iki 46 mg/mmol. Pacienty, kuriems tyrimo pabaigoje SAKS
sumaz¢jo bent 50 % nuo pradinio lygio, dalis Enviage ir placebo grupése buvo, atitinkamai, 24,7 % ir
12,5 %. SAKS sumazéjimas neturi klinikinés svarbos kraujo spaudimui. Enviage nejtakojo kreatinino
koncentracijos serume, bet buvo susijgs su padidéjusiu kalio koncentracijos serume > 6,0 mmol/l
dazniu (4,2 % vs 1,9 % placebui), nors Sis skirtumas buvo statistiskai nepatikimas.

Apie galima Enviage poveikimmirtingumui, sergamumui Sirdies bei kraujagysliy ligomis ir organy
taikiniy pazeidimams duomeny kol kas néra.

Elektrofiziologiniai Sirdi€s tyrimai
Randomizuoto, dvigubai-aklo, placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu
naudojant jprasting ir-Holterio elektrokardiografija, vaisto poveikio QT intervalui nepastebéta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgérus aliskireno, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1 - 3 valandy. Absoliutus

biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2 — 3 %. Daug riebaly turintis maistas iki 85 %
sumazina aliskireno C,, ir iki 70 % AUC. Pastovi koncentracija plazmoje, vaisto vartojant viena karta
per para, susidaro per 5 - 7 dienas, ji yra mazdaug 2 kartus didesné nei vaisto koncentracija iSgérus
vienkarting dozg.

Pasiskirstymas
Susvirkstus i vena, kai nusistovi pastovi koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiiris yra

mazdaug 135 litrai, t.y. didelé aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulinéje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniskai jungiasi prie plazmos baltymy (47 — 51 %); nuo vaisto koncentracijos tai nepriklauso.



Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Vidutinis pusinés vaisto eliminacijos laikas yra apie 40 valandy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia iSskiriama nepakitusio su i§matomis (78 %). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos
dozés metabolizuoja fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % iSgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu.
Susvirkstus i vena vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 l/val.

Linijiné ir nelinijiné priklausomybé

Vaisto ekspozicija didéja labiau nei biity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting aliskireno doze¢
(75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir Cy,y padidéja atitinkamai mazdaug 2,3 ir 2,6 karto.
Pasiekus pastovia koncentracija plazmoje, tokia nelinijiné priklausomybé gali buti dar ryskesné.
Nuokrypio nuo linijinés priklausomybés mechanizmai nenustatyti. Galimas mechanizmas yra
absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perneséju prisotinimas.

Pacienty savybés
Aliskirenas yra veiksmingas viena karta per para vartojamas vaistas nuo hipertenzijos suaugusiems
pacientams, nepriklausomai nuo juy lyties, amziaus, kiino masés indekso ar etninés grupés.

Senyviems (vyresniems kaip 65 metu) pacientams vaisto AUC 50 % didesné nei jatuniems asmenims.
Pacienty lytis, kiino svoris ir etniné grupé kliniskai reikSmingos itakos aliskireno farmakokinetikai
neturi.

Aliskireno farmakokinetika istirta pacientams, kuriems buvo ivairaus laipsnio inksty funkcijos
nepakankamumas. Pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doze
(kai nusistovéjusi pastovi jo koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cp.x Svyravo tarp 0,8 ir 2 karty,
palyginus su Siais rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su inksty veiklos
sutrikimo sunkumu. Pacientams, kuriems yra lengvas ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, pradinés
Enviage dozés koreguoti nereikia, taiau pacientams, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas,
vaista reikia skirti atsargiai.

Pacientams, kuriems yra lengvas ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, aliskireno farmakokinetika
reik§mingai nepakito. Todél Siems pacientams pradinés aliskireno dozés koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy 2 mety trukmeés tyrimu su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmeés tyrimu su transgeninémis
pelémis kancerogeninio vaisto poveikio nenustatyta. Nustatytas vienas storosios zarnos adenomos ir
vienas aklosios Zarnos adenokarcinomos atvejis Ziurkéms, kurioms buvo paskirta 1 500 mg/kg per
para dozé, taciau Sie atvejai nebuvo statistiSkai reikSmingi. Nors zinoma, kad aliskirenas pasizymi
dirginamuoju poveikiu, tyrimo metu sveikiems savanoriams skiriant 300 mg vaisto dozg, ji buvo saugi
ir atitiko 9 - 11 karfy mazesng doze remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir 6 kartus mazesng doze
remiantis vaisto koncentracija gleivinése, palyginus su 250 mg/kg per para doze ziurkéms
kancerogeninio poveikio tyrimo metu.

Ikiklinikiniy in vitro ir in vivo tyrimais mutageninio aliskireno poveikio nenustatyta. Buvo atlikti in
vitro tyrimai su bakterijy ir zinduoliy lastelémis bei in vivo tyrimai ziurkéms.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per para aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per para dozé triusiams specifinio toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei teratogeninio
poveikio neturi. Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg per para doze, toksinio poveikio vaikingumui,
prenataliniam bei postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Vaisto skiriant Ziurkéms ir
triuSiams, sisteminé vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1 — 4 ir 5 kartus didesné nei ekspozicija
zmonéms skiriant didZiausig rekomenduojama 300 mg dozg.

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poveikio centrinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy



tyrimy duomenys atitinka zinoma vietini dirginamaji vaisto poveiki ir laukiama farmakologini
aliskireno poveiki.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Krospovidonas

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Hipromeliozé

Makrogolis

Talkas

Gelezies oksidas, juodasis (E 172)
Gelezies oksidas, raudonasis (E 172)
Titano dioksidas (E 171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty
apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Pakuoté ir jos turinys
PA/aliuminio/PVC lizdinés ploksteiés.

Pakuotéje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 arba 280 tableciy.
Pakuotéje yra 84 (3x28), 98 (2x49) arba 280 (20x14) tableCiy. Pakuotés yra grupinés.

Gali buti tickiamos ne visy dydziu pakuotés.
6.6 © Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Jungtiné Karalysté
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8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/406/001-010

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2007-08-22

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 300 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Sviesiai raudonos spalvos, abipus i§gaubta, ovali tableté, kurios vienoje puséje ispausta “IU”, o kitoje
- “NVR”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminei hipertenzijai gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rekomenduojama Enviage dozé yra 150 mg viena kartg per para. Jei kraujospiidis sumazéja
nepakankamai, dozg galima padidinti iki 300.mg viena karta per para.

Pradéjus gydyti 150 mg doze viena kartg per para, stipriausias antihipertenzinis poveikis pasirei§kia
per dvi savaites (85 — 90 % atveju).

Enviage gali buti skiriamas vienas arba kartu su kitais vaistais nuo hipertenzijos (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Enviage reikia vartoti nedaug pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien tuo paciu metu.
Greipfruty sul¢iy negalima vartoti kartu su Enviage.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams; kuriems yra lengvas ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti
nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas ar sunkus kepenu funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriu).

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 metu)
Senyviems pacientams pradinés dozés koreguoti nereikia.

Vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety)
Vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, Enviage vartoti nerekomenduojama, nes duomeny
apie sauguma ir veiksminguma nepakanka (zr. 5.2 skyriu).
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.
Anksciau pasireiskusi angioneuroziné edema vartojant aliskirena.
Antras ir tre¢ias néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

Kartu vartoti aliskireno su ciklosporinu, labai stipriu P-glikoproteino inhibitoriumi ir kitais stipriais
P-glikoproteino inhibitoriais (kvinidinu, verapamiliu), negalima (Zr. 4.5 skyriu).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, kartu su aliskirenu vartojantiems kity renino ir angiotenzino sistema (RAS) slopinanciy
vaistiniy preparaty, ir (arba) pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla ir (arba) serga cukriniu diabetu,
didéja hiperkalemijos pasireiskimo pavojus.

Aliskireno reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunkus stazinis Sirdies népakankamumas
(III-1V funkcinés klasés pagal NYHA (Niujorko Sirdies asociacijos) klasifikacijg).

Jei pasireisSkia stiprus ir uzsitgsgs viduriavimas, gydyma Enviage reikia nutraukti.

Angioneuroziné edema

Aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino sistema veikian¢iais vaistiniais preparatais, gydomiems
pacientams pastebéti angioneurozinés edemos atvejai. Jei pasireiskia angioneuroziné edema, Enviage
vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir skirti tinkama gydyma bei stebéti paciento bukle, kol
angioneurozinés edemos poZymiai ir simptomai visiskai ir ilgam laikui i$nyks. Kai angioneuroziné
edema apima liezuvi, balso klostes ar gerklas, reikiaskirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones,
uztikrinancias paciento kvépavimo taky praeinamuma.

Natrio ir (arba) skysciy trikumas organizme

Pradéjus skirti Enviage pacientams, kuriy organizme yra Zymus skysciy ir (arba) drusky trikumas
(pvz., vartojantiems dideles diuretiky dozes), gali pasireiksti simptominé hipotenzija. Prie$ pradedant
skirti Enviage, biitina koreguoti Sig bukle, arba gydyti labai atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu Enviage nebuvo tirtas hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems buvo
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (serumo kreatinino koncentracija > 150 pmol/l ar > 1,70 mg/dl
moterims ir > 177 umel/l ar > 2,00 mg/dl vyrams ir (arba) apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis
(GFR) < 30 ml/min), atlickamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline
hipertenzija. Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
Enviage reikia skirti atsargiai, nes apie vaisto sauguma duomeny nepakanka.

Aliskireno, Kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy vaistiniy preparaty, reikia atsargiai
skirti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikima galin¢iy sukelti buikliy, tokiy kaip
hipovolemija (pvz., atsirandanti dél kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio
vémimo ir kt.), Sirdies liga, kepenu liga arba inksty liga. Vaistui esant rinkoje, aliskirenu gydomiems
padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta iminio inksty nepakankamumo, kuris nutraukus
gydyma yra griztamas, atveju. Tais atvejais, kai pasireiskia bet kokiy inksty nepakankamumo
pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedelsiant nutraukti.

Inksty arterijos stenozé

Apie Enviage skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto arterijos
stenozé, kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenuy néra. Taciau pacientus, kuriems yra inksty arterijos
stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino sistema veikianciais vaistiniais
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preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, iskaitant iminj inksty funkcijos
nepakankamuma, pasireiskimo rizika. Todél Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty funkcijos nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

300 mg aliskireno skiriant kartu su 200 mg ketokonazolo, aliskireno AUC padidéjo 76 %, taciau
manoma, kad tokie P-gp inhibitoriai kaip ketokonazolas koncentracija audiniuose didina daugiau negu
koncentracija kraujo plazmoje. Todél reikia laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su vidutinio
stiprumo P-gp inhibitoriais tokiais kaip ketokonazolas (Zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Kliniskai reikSmingos Enviage saveikos su kitais dazniausiai hipertenzijai ar diabetui gydyti
vartojamais vaistiniais preparatais nezinoma.

Klinikiniy farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiriama saveika su Siais preparatais: acenokumaroliu,
atenololiu, celekoksibu, pioglitazonu, alopurinoliu, izosorbido-5-mononitratu, ramipriliu ir
hidrochlorotiazidu. Saveikos nenustatyta.

Aliskirena skiriant kartu su valsartanu (|28 %), metforminu (|28 %), amlodipinu (129 %) arba
cimetidinu (119 %), Enviage C.,,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiriant kartu su atorvastatinu,
pastoviosios Enviage koncentracijos AUC ir C,.x padidéjo 50 %. Kartu skiriamas Enviage reik§mingai
nejtakojo atorvastatino, valsartano, metformino ar amlodipino farmakokinetikos. Todél Enviage
skiriant kartu su Siais vaistiniais preparatais, nei ju, nei aliskireno doziy koreguoti nereikia.

Enviage gali nezymiai mazinti digoksino biologinj prieinamuimna.
Preliminariais duomenimis, irbesartanas gali mazinti-Enviage AUC ir Cyay.

Eksperimentiniais tyrimais su gyviinais nustatyta, kad P-glikoproteinas (P-gp) yra svarbiausias
Enviage biologinj pricinamuma lemiantis veiksnys. Todél P-gp induktoriai (jonazol¢, rifampicinas)
gali mazinti biologini Enviage prieinamima.

Su CYP450 susijusi vaisty saveika

Aliskirenas neslopina CYP450 izofermenty (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todél aliskirenas neturéty itakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra Siy fermenty metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas aliskireno
kiekis metabolizuojamas citochromo P450 fermenty, todél vaisty saveikos dél CYP450 izofermenty
slopinimo ar indukcijos neturéty pasireiksti. Ta¢iau CYP3 A4 inhibitoriai daznai slopina ir P-gp. Todél
aliskireno skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti aliskireno
ekspozicija(zr. toliau skyriy ,,Su P-glikoproteinu susijusi vaisty saveika®).

Su P-glikoproteinu susijusi vaisty saveika

IkikliniKiniy tyrimy metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b (P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema,
dalyvaujanti aliskireno absorbcijos Zarnyne ir i$skyrimo su tulzimi procesuose. Todél P-gp induktoriai
(jonazolés preparatai, rifampicinas) gali mazinti biologini Enviage pricinamuma. Nors su aliskirenu
netirta, taciau zinoma, kad P-gp sistema kontroliuoja jvairiy jos substraty pasisavinima audiniuose, o
P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijy audiniuose ir plazmoje santykio reik§me. Dél Sios
priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aliskireno koncentracija audiniuose labiau nei koncentracija
plazmoje. Su P-gp susijusios vaisty saveikos galimybé¢ priklauso nuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio.

P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

ReikSmingos saveikos su atenololiu, digoksinu, amlodipinu ar cimetidinu nenustatyta. Skiriant kartu
su atorvastatinu (80 mg) ir nusistovéjus pastoviai aliskireno (300 mg) koncentracijai, jo AUC ir Cpx
padidéjo 50 %.
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Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg), aliskireno koncentracija kraujo
plazmoje (AUC ir Cpy) padidéjo 80 %. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskireno skiriant
kartu su ketokonazolu, did¢ja aliskireno absorbcija virskinimo trakte ir mazéja jo iSsiskyrimas su
tulzimi. Skiriant kartu su ketokonazolu, aliskireno koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug
tiek, kiek pakisty dvigubai padidinus jo dozg. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad
aliskireno doz¢ iki 600 mg (t.y. dvigubai didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doz¢) yra
gerai toleruojama. Vis délto manoma, kad P-gp inhibitoriai padidina koncentracija audiniuose daugiau
negu kraujo plazmoje. Todél reikia laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su ketokonazolu ar
kitais vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriais (itrakonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu,
amjodaronu).

Stipriis P-gp inhibitoriai

Vaisty vienkartiniy doziy saveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu nustatyta, kad kartu skiriamas
ciklosporinas (200 ir 600 mg) didina aliskireno (75 mg) Cy.x mazdaug 2,5 karto, o AUC —maZdaug
5 kartus. Skiriant didesnes aliskireno dozes, Sie rodikliai gali dar labiau padidéti. Todél, aliskireno
negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3 skyriy).

Furozemidas

Aliskireno paskyrus kartu su furozemidu, pastarojo AUC ir C,, sumazejo atitinkamai 28 % ir 49 %.
Todél pradedant skirti furozemida ar keiciant jo dozg, rekomenduojama stebéti jo poveiki, kad biity
iSvengta galimo nepakankamo diurezinio poveikio, kai yra skys¢iy pertekliaus organizme bukleés.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy vaistiniy
preparaty, antihipertenzini poveiki. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra
dehidracija arba senyviems asmenims), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas gali toliau bloginti inksty
funkecija, iskaitant galima iminio inksty funkcijos nepakankamumo pasireiskima (pastarasis paprastai
yra griztamas). Todél aliskireno kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypac senyviems pacientams.

Kalio preparatai ir kalj organizme sulaikantys diuretikai

Remiantis kity renino ir angiotenzino sistemg veikianciy preparaty vartojimo patirtimi, aliskireno
skiriant kartu su kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su kaliu
ar kitais preparatais, kurie gali didinti kalio kieki serume (pvz., heparinu), gali padidéti kalio
koncentracija kraujo serume. Jei tokie vaistiniy preparaty deriniai bitini, juos reikia skirti atsargiai.

Greipfruty sultys
Kadangi néra duomeny; galima greipfruty sulciy ir aliskireno tarpusavio saveika. Grepfruty sultis
negalima vartoti Kartu su Enviage.

Varfarinas
Enviage poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

Vartojimas su maistu
Daug riebaly turintis maistas Zenkliai sumazina Enviage absorbcija.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie aliskireno vartojima néstumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio Enviage poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAS veikianciy preparaty
vartojimas néStumo metu buvo susijgs su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir naujagimiy mirtimi. Kaip ir
bet kuriy kity tiesiogiai RAS veikianc¢iy preparaty, Enviage negalima vartoti pirmaji néStumo trimestra
arba ketinan¢ioms pastoti moterims, o antraji ir tre¢iaji néStumo trimestrais ji vartoti draudziama (Zr.
4.3 skyriy). Bet kuriy RAS veikianciy preparaty skiriantis gydytojas turi ispéti vaisingas moteris apie
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galima $iy preparaty pavoju néStumo metu. Jei vartodama Enviage moteris pastoja, atitinkamai vaisto
vartojima reikia nutraukti.

Zindymo laikotarpis
Ar aliskireno iSsiskiria { moters piena, nezinoma. Enviage iSsiskiria i ziurkiy piena, todél moterims
zindymo laikotarpiu Enviage vartoti nerekomenduojama.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimu neatlikta. Taciau vairuojant ar dirbant su
mechanizmais reikia prisiminti, kad vartojant vaistus nuo hipertenzijos retkarciais gali pasireiksti
galvos svaigimas ar nuovargio jausmas. Enviage gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia
nezymiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Enviage saugumas buvo istirtas vaisto skiriant daugiau kaip 7 800 pacienty (daugiau kaip2 300 iS ju
buvo gydomi vir§ 6 ménesiy, o daugiau kaip 1 200 — vir§ 1 mety). Nepageidaujamuy reakciju
pasireiskimo daznis nebuvo susij¢s lytimi, amziumi, kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe. Skiriant
iki 300 mg Enviage doze, bendras nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis buvo panasus kaip
placebo grupéje. Nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik retkarciais dél
ju prireiké nutraukti gydyma. DaZniausia nepageidaujama reakcija-yra viduriavimas.

Enviage gydytiems pacientams kosulio daznis buvo panasus kaip placebo grupéje (atitinkamai 0,9 % ir
0,6 %).

Nepageidaujami poveikiai 1 lenteléje iSvardyti pagal ju pasireiSkimo dazni, pradedant nuo paciu
dazniausiy ir naudojant tokius apibiidinimus: labai.dazni (=1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000), taip pat
pavieniai atvejai. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

1 lentele
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: bérimas.
Reti: angioneuroziné edema.

Skiriant Enviage pasireiské angioedemos atvejy. Kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenimis, Enviage
vartojusiems pacientams angioedema pasireiské retai ir jos pasireiSkimo daznis buvo panasus i placeba
ar hidrochlorotiazida vartojusiy pacienty. Apie angioneurozinés edemos atvejus taip pat gauta
praneSimu. ir vaistui patekus i rinka (ju daznis nezZinomas). PasireiSkus bet kokiems jtariamos alerginés
reakcijos simptomams (ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, patinus veidui, galinéms, akiy
vokams, lupoms ir (arba) liezuviui), pacientui reikia nutraukti vaisto vartojima ir kreiptis i gydytoja
(zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniai tyrimai

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant Enviage iprastiniy laboratoriniy tyrimy
rezultatai kliniSkai reikSmingai pakito retai. Klinikiniy tyrimy su hipertenzija serganciais pacientais
duomenimis, Enviage kliniskai reik§Smingai neitakojo bendrojo cholesterolio, didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio (DTL), trigliceridy ir gliukozés nevalgius bei $lapimo riigsties tyrimy
rezultaty.
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Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant Enviage stebétas labai nedaug sumazejes hemoglobino
kiekis ir hematokritas (vidutiniskai sumazéjo atitinkamai mazdaug 0,05 mmol/1 ir 0,16 tiirio procenty).
Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydymo. Toks poveikis taip pat pasireiskia skiriant kity
renino ir angiotenzino sistema veikianciy preparaty, pvz., angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriy (AKFI) ir angiotenzino receptoriy antagonisty.

Kalio koncentracija serume. Vien Enviage gydomiems pirmine hipertenzija sergantiems pacientams
kalio koncentracija serume padidéjo nedaug ir nedaznai (0,9 %, palyginus su 0,6 % placebo grupéje).
Taciau vieno klinikinio tyrimo duomenimis, kai Enviage buvo skiriamas kartu su AKFI cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, kalio koncentracija serume buvo padidéjusi dazniau (5,5 %). Todél
cukriniu diabetu, inksty liga ar Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kaip ir bet kuriy kity
RAS veikianciy preparaty, reikia reguliariai stebéti elektrolity koncentracija kraujyje ir inksty veikla.

Vaistui esant rinkoje, gauta pranes§imy apie rizikos grupiy pacienty inksty veiklos sutrikimo ir fiminio
inksty funkcijos nepakankamumo atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

4.9 Perdozavimas

Apie perdozavimo atvejus zmonéms duomeny nedaug. Labiausia tikétina, kad perdozavus dél
antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireiks hipotenzija. Jei pasireiskia hipotenzijos simptomuy,
biitina skirti simptomini gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — renino inhibitoriai, ATC kodas —~ C09XA02

Aliskirenas yra geriamasis, ne baltyminés struktaros, stiprus ir selektyvus tiesioginio poveikio
zmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermentg rening, aliskirenas slopina RAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima i angiotenzing I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kieki. Tuo tarpu
kai kiti RAS slopinantys preparatai (AKFI ir angiotenzino II receptoriy antagonistai (ARA)) sukelia
padidéjusi kompensacinj plazmos rénino aktyvuma (PRA), aliskirenas mazdaug 50 — 80 % mazina
PRA hipertenzija sergantiems pacientams. Panasus poveikis nustatytas aliskireno skiriant kartu su
kitais preparatais nuo hipertenzijos. Skirtingo poveikio PRA klinikiné reik§mé §iuo metu dar
nezinoma.

Hipertenzija
Enviage 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams

sumazino tiek sistolini, tiek diastolini kraujospiidi. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o
sumazéjes Kraujospiidis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpi tarp doziy (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didZiausios ir maziausios vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujosptdziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg dozg. 85 — 90 % atveju
didZiausias kraujospiidi mazinantis poveikis pasireiské po 2 savai¢iy. Sis poveikis isliko gydant ilga
laika; jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés. Enviage
buvo istirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresniems pacientams bei 426 75 mety ir vyresniems
pacientams.

Enviage monoterapijos klinikiniy tyrimy duomenimis, kraujosptidi mazinantis poveikis yra panasus
kaip ir kity grupiy vaisty nuo hipertenzijos, tarp ju ir AKFI bei ARA. 12 savaiciy skiriant 300 mg
Enviage dozg, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo 17,0/12,3 mmHg, o skiriant 25 mg
diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) dozg — atitinkamai 14,4/10,5 mmHg. Monoterapija Enviage buvo
saugus ir veiksmingas gydymo bitidas cukriniu diabetu ir kartu hipertenzija sergantiems pacientams.
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Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai Enviage skiriant kartu su HCTZ, AKFI ramipriliu, kalcio kanaly
blokatoriumi amlodipinu, ARA valsartanu bei betablokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai
toleruojami. Enviage pasizyméjo papildomu kraujosptidi mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu su
HCTZ ar ramipriliu. Pacientams, kuriems nepakako 5 mg kalcio kanaly blokatoriaus amlodipino
dozés, pridéjus 150 mg Enviage dozg, pasireiské panasus kraujosptidi mazinantis poveikis, kaip ir
padidinus amlodipino dozg iki 10 mg, tatiau pirmuoju atveju buvo mazesnis edemy pasireiskimo
daznis (2,1 % aliskireno 150 mg ir amlodipino 5 mg grupéje, palyginus su 11,2 % amlodipino 10 mg
grupe). Vaisty deriniy efektyvumo tyrimas parodé, kad Enviage kartu su ARA (angiotenzino
receptoriy antagonistu) valsartanu pasizymi papildomu kraujospiidi mazinanciu poveikiu.

Nutukusiems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems nepakako 25 mg HCTZ dozés, papildomai
paskyrus 300 mg Enviage, pasireiSké panasus papildomas kraujospiidi mazinantis poveikis, kaip ir
papildomai paskyrus 300 mg irbesartano arba 10 mg amlodipino. Cukriniu diabetu ir hipertenzija
sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi ramipriliu, paskyrus Enviage pasireiské papildomas
kraujosptidi mazinantis poveikis, tuo tarpu Enviage ir ramiprilio derinys kosulj sukélé reciau (1,8 %)
nei gydant tik ramipriliu (4,7 %).

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Enviage gydytiems pacientams pirmosios dozés hipotenzinio
poveikio nesukelé ir pulso daznio nepaveiké. Vien Enviage gydant nekomplikuota hipertenzija
sergancius pacientus, ryski hipotenzija pasireiské nedaznai (0,1 %). Hipotenzija taip pat nedaznai
pasireiske (< 1 %) Enviage skiriant kartu su kitais vaistais nuo hipertenzijos. Nutraukus gydyma,
kraujospudis laipsniskai per keleta savai¢iy grizo iki pradiniy verciu, taciau atoveiksmio
kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

3 ménesiy trukmés, 302 pacienty sirgusiy stabiliu lengvu Sirdies nepakankamumu,gydytu iprastinémis
stabilaus Sirdies nepakankamumo gydymo priemonémis; klinikinio tyrimo duomenimis, papildomas
150 mg Enviage dozés vartojimas buvo gerai toleruojamas. Enviage gydytu pacienty grupéje, lyginant
su placebo grupe, B tipo natriuretinio peptido (BNP) koncentracija sumazejo 25 %. Vis délto klinikiné
sumazgéjimo reikSmé nezinoma.

6 ménesiy trukmes klinikinio tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 599 pacientams, kurie sirgo
hipertenzija, 2-ojo tipo cukriniu diabetu ir nefropatija bei kuriems taikytas tinkamas bazinis
antihipertenzinis gydymas kartu su.100 mg losartano., pridéjus 300 mg Enviage dozg, buvo pasiektas
20 % $lapimo albumino ir kreatiriino santykio (SAKS) sumazéjimas lyginant su placebo grupe, t.y.
SAKS sumazéjo nuo 58 mg/mmol iki 46 mg/mmol. Pacienty, kuriems tyrimo pabaigoje SAKS
sumazéjo bent 50 % nuo pradinio lygio, dalis Enviage ir placebo grupése buvo, atitinkamai, 24,7 % ir
12,5 %. SAKS sumazéjimas neturi klinikinés svarbos kraujo spaudimui. Enviage nejtakojo kreatinino
koncentracijos serume, bet buvo susijgs su padidéjusiu kalio koncentracijos serume > 6,0 mmol/l
dazniu (4,2 % vs 1,9 % placebui), nors Sis skirtumas buvo statistiSkai nepatikimas.

Apie galimg Enviage poveiki mirtingumui, sergamumui Sirdies bei kraujagysliy ligomis ir organy
taikiniy pazeidimams duomeny kol kas néra.

Elektrofiziologiniai §irdies tyrimai
Randomizuoto, dvigubai aklo, placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu
naudojant jprasting ir Holterio elektrokardiografija, vaisto poveikio QT intervalui nepastebéta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgérus aliskireno, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1 - 3 valandy. Absoliutus

biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2 — 3 %. Daug riebaly turintis maistas iki 85 %
sumazina aliskireno Cy,y ir iki 70 % AUC. Pastovi koncentracija plazmoje, vaisto vartojant vieng karta
per para, susidaro per 5 - 7 dienas, ji yra mazdaug 2 kartus didesné nei vaisto koncentracija iSgérus
vienkartine doze.
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Pasiskirstymas
Susvirkstus i vena, kai nusistovi pastovi koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo turis yra

mazdaug 135 litrai, t.y. didelé aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulinéje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniskai jungiasi prie plazmos baltymy (47 — 51 %); nuo vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Vidutinis pusinés vaisto eliminacijos laikas yra apie 40 valandu (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia iSskiriama nepakitusio su i§matomis (78 %). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos
dozés metabolizuoja fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % iSgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu.
Susvirkstus i vena vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 1/val.

Linijiné ir nelinijiné priklausomybé

Vaisto ekspozicija did¢ja labiau nei biity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting aliskireno dozg
(75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir Cy,, padidéja atitinkamai mazdaug 2,3 ir 2,6 Karto.
Pasiekus pastovia koncentracija plazmoje, tokia nelinijiné priklausomybé gali biiti dar ryskesné.
Nuokrypio nuo linijinés priklausomybés mechanizmai nenustatyti. Galimas mechanizmas yra
absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perneséjy prisotinimas.

Pacienty savybés
Aliskirenas yra veiksmingas viena karta per para vartojamas vaistas nuo hipertenzijos suaugusiems
pacientams, nepriklausomai nuo ju lyties, amziaus, kiino masés indekso ar etninés grupés.

Senyviems (vyresniems kaip 65 metu) pacientams vaisto AUC 50.% didesné nei jauniems asmenims.
Pacienty lytis, kiino svoris ir etniné grupé klinisSkai reikSmingos itakos aliskireno farmakokinetikai
neturi.

Aliskireno farmakokinetika istirta pacientams, kuriemis-buvo jvairaus laipsnio inksty funkcijos
nepakankamumas. Pacientams, kuriy sutrikusi inkstu funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doze
(kai nusistovéjusi pastovi jo koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,x Svyravo tarp 0,8 ir 2 karty,
palyginus su Siais rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie poky¢iai nekoreliavo su inksty veiklos
sutrikimo sunkumu. Pacientams, kuriems-yra lengvas ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, pradinés
Enviage dozés koreguoti nereikia, taciau pacientams, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas,
vaista reikia skirti atsargiai.

Pacientams, kuriems yra lengvas ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, aliskireno farmakokinetika
reikSmingai nepakito. Todél.Siems pacientams pradinés aliskireno dozés koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy 2 mety trukmés tyrimu su zZiurkémis ir 6 ménesiy trukmés tyrimu su transgeninémis
pelémis kancerogeninio vaisto poveikio nenustatyta. Nustatytas vienas storosios zarnos adenomos ir
vienas aklosios zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms, kurioms buvo paskirta 1 500 mg/kg per
para dozg, taiau Sie atvejai nebuvo statistiskai reikSmingi. Nors zZinoma, kad aliskirenas pasizymi
dirginamuoju poveikiu, tyrimo metu sveikiems savanoriams skiriant 300 mg vaisto dozg, ji buvo saugi
ir atitiko 9 - 11 karty maZesng doz¢ remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir 6 kartus mazesng doze
remiantis vaisto koncentracija gleivinése, palyginus su 250 mg/kg per para doze ziurkéms
kancerogeninio poveikio tyrimo metu.

Ikiklinikiniy in vitro ir in vivo tyrimais mutageninio aliskireno poveikio nenustatyta. Buvo atlikti in
vitro tyrimai su bakterijy ir Zinduoliy lastelémis bei in vivo tyrimai ziurkéms.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per parg aliskireno dozé ziurkéms ir

100 mg/kg per parg dozé triusiams specifinio toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei teratogeninio
poveikio neturi. Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg per para dozg, toksinio poveikio vaikingumui,
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prenataliniam bei postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Vaisto skiriant ziurkéms ir
triusiams, sisteminé vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1 — 4 ir 5 kartus didesné nei ekspozicija
zmonéms skiriant didZiausig rekomenduojama 300 mg doze.

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poveikio centrinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka Zinoma vietini dirginamaji vaisto poveikj ir laukiama farmakologini
aliskireno poveiki.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Krospovidonas

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiulioze

Povidonas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Hipromeliozé

Makrogolis

Talkas

Gelezies oksidas, juodasis (E 172)

Gelezies oksidas, raudonasis (E 172)

Titano dioksidas (E 171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biitu
apsaugotas nuo drégmes:

6.5 Pakuoté ir jos turinys
PA/aliuminio/PVC lizdinés plokstelés.

Pakuotéje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 arba 280 tableciy.
Pakuotéje yra 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) arba 280 (20x14) tableciy. Pakuotés yra grupinés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/406/011-020

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2007-08-22

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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II PRIEDAS

A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ
SERIJU ISLEIDIMA

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Farma S.p.A.

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

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nebitini.
. KITOS SALYGOS

Farmakologinio budrumo sistema

RTT turi garantuoti, kad farmakologinio budrumo sistema, kaip apraSyta Rinkodaros teisés
paraiskos modulio 1.8.1. versijoje 8.0, yra sukurta ir veikia prie§ preparatui patenkant i rinkg ir
jam esant rinkoje.

Rizikos valdymo planas

RLT isipareigoja atlikti tyrimus ir papildomus farmakologinio budrumo veiksmus, i§vardytus
farmakologinio budrumo plane, kaip numatyta rizikos valdymo plano (RVP) 2007 m. geguzés
30 d. versijoje, pateiktoje paraiskos formos modulyje 1.8.1. ir bet kokiose atnaujintose RVP
pritariant ZSVK.

Remiantis ZSVK rekomendacijomis, skirtomis vaistiniy preparaty Zzmonéms Rizikos valdymo
sistemoms, atnaujintas RVP turi biiti pateiktas vienu metu su kitu vaistinio preparato periodiskai

atnaujinamu saugumo protokolu (PASP).

Be to, atnaujintas RVP turi buti pateikiamas

o Gavus duomenis, kurie gali jtakoti esamus saugumo duomenis, farmakologinio budrumo plang
arba rizika mazinanéius veiksnius.

o 60 dieny laikotarpyje gavus svarbius farmakologinio budrumo arba rizika mazinanc¢iy veiksniy
pranesimus.

) Pareikalavus EVA.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDEDAMOJI DEZUTE VIENINGAJAI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletes
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/07/406/001 7 plévele dengtos tabletés

EU/1/07/406/002 14 plévele dengty tableciy
EU/1/07/406/003 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/406/004 30 plévele dengty tableciy
EU/1/07/406/005 50 plévele dengty tableciy
EU/1/07/406/006 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/406/008 90 plévele dengty tabieciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (iISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. © VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enviage 150 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE
LIZDINE PLOKSTELE (KALENDORIUS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI PAKUOTEI (BE MELYNOS DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Gruping pakuotg sudaro 20 tarpiniy pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.
28 plévele dengtos tabletés

Gruping pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 28 tabletés.
49 plévele dengtos tabletés

Gruping pakuotg sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kickvienoje yra 49 tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7.~ KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enviage 150 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNA DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

84 plévele dengtos tabletés

Gruping pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 28 tabletés.
98 plévele dengtos tabletés

Gruping pakuotg sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plévele dengty tableciy

Gruping pakuotg sudaro 20 tarpiniy pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7.~ KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enviage 150 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDEDAMOJI DEZUTE VIENINGAJAI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletes

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/07/406/011 7 plévele dengtos tabletés

EU/1/07/406/012 14 plévele dengty tableciy
EU/1/07/406/013 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/406/014 30 plévele dengty tableciy
EU/1/07/406/015 50 plévele dengty tableciy
EU/1/07/406/016 56 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACILJA BRAILIO RASTU

Enviage 300'mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE
LIZDINE PLOKSTELE (KALENDORIUS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI PAKUOTEI (BE MELYNOS DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Gruping pakuotg sudaro 20 tarpiniy pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.
28 plévele dengtos tabletés

Gruping pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 28 tabletés.
30 plévele dengty tableciy

Gruping pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotes, kuriy kickvienoje yra 30 tableciy.
49 plévele dengtos tabletés

Gruping pakuotg sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enviage 300 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNA DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enviage 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

84 plévele dengtos tabletés

Gruping pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 28 tabletés.
90 plévele dengty tableciy

Gruping pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotes, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.
98 plévele dengtos tabletés

Gruping pakuotg sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kickvienoje yra 49 tabletés.
280 plévele dengty tableciy

Gruping pakuotg sudaro 20 tarpiniy pakuociy, kuriu kiekvienoje yra 14 tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Enviage 300 mg
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Enviage 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Enviage ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Enviage
Kaip vartoti Enviage

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enviage

Kita informacija

A N

1. KAS YRA ENVIAGE IR KAM JIS VARTOJAMAS

Enviage priklauso naujai vaisty grupei, vadinamai renino inhibitoriais. Enviage padeda sumazinti
padidéjusi kraujosptidi. Renino inhibitoriai sumazinia organizme gaminamo angiotenzino II kieki.
Angiotenzinas II skatina siauréti kraujagysles ir.dél to didéja kraujospiidis. Sumazéjus angiotenzino II
kiekiui, kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospiidis mazéja.

Padid¢jes kraujospiidis didina kriivi Sirdziaiir arterijoms. Jei kraujospiidis yra padidéjes ilgai, tokia
buklé gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies it inksty kraujagysles bei sukelti insulta, Sirdies
nepakankamuma, Sirdies smiigj ar inksty funkcijos nepakankamuma. Sumazinus kraujospiid; iki
normalaus, minéty ligy iSsivystymo pavojus sumazéja.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT ENVIAGE

Enviage vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) aliskirenui arba bet kuriai pagalbinei Enviage
medziagai. Jei manote, kad galite biiti alergiskas, kreipkités | gydytoja.

- jeigu Jums, vartojant aliskirena, buvo pasireiskusi angioneuroziné edema (pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, lipy ir (arba) liezuvio patinimas).

- 6 paskutiniuosius néstumo meénesius arba zindymo laikotarpyje, zr. sk. ,,Néstumas ir zindymo
laikotarpis®.

- jeigu Jus vartojate ciklosporino (organy atmetimui po transplantacijos iSvengti arba kitoms
bukléms, pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopiniam dermatitui, gydyti vartojamo vaisto)
arba verapamilio (vaista skirta mazinti auksta kraujospudi, atstatyti Sirdies ritma arba gydyti
kriitinés anging) arba kviniding (Sirdies ritmo atstatymui vartojama vaista).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jiis vartojate diuretiky ($lapima varanciy vaisty, kurie didina i§skiriamo Slapimo kieki).

- jeigu Jums sutrikusi inksty veikla.

- jeigu Jums pasireiskia angioneuroziné edema (pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, arba veido,
ranky ir pédy, akiy voky, ltpy ir (arba) liezuvio patinimas).
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Jei Jums yra bent viena iS Siy salygu, prie§ pradédami vartoti Enviage apie tai pasakykite gydytojui.

Enviage nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams.
65 mety ir vyresniems pacientams vaisto dozés keisti nereikia.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali reikéti keisti Jums paskirta dozg ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniuy, jei

vartojate kurj nors i§ toliau nurodyty vaisty:

- kalio kieki kraujyje didinanciy vaistiniy preparaty, iskaitant kalj organizme sulaikancius
diuretikus ir kalio turin¢ius papildus;

- furozemido, kuris priklauso diuretiky arba $lapima varanéiy vaisty grupei ir kuris vartojamas
i§skiriamo §lapimo kiekiui didinti;

- ketokonazolo, vaisto grybelinei infekcijai gydyti;

- tam tikro tipo nuskausminamuosius, tokius kaip nesteroidinius vaistus nuo-uzdegimo (NVNU).

Enviage vartojimas su maistu ir gérimais
Enviage reikia vartoti nedaug pavalgius, vieng karta per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Enviage
vartoti kartu su greipfruty sultimis negalima.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nésciosioms Enviage vartoti negalima. Jei manote, kad galite biiti néscia; arba jei planuojate pastoti,
nedelsiant kreipkités i gydytoja. Enviage vartojanc¢ioms moterims.negalima zindyti kadikio.

Pries vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartodami vaista galite jausti galvos svaigima, todél gali sutrikti gebéjimas susikaupti. Prie§ pradédami
vairuoti, valdyti mechanizmus ar atlikti kita démesio reikalaujantj darba, isitikinkite, kaip Enviage Jus
veikia.

3. KAIP VARTOTI ENVIAGE

Enviage visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Zmongés, kuriy kravjospiidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy $ios biiklés pozymiy. Daugelis jaudiasi
gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik§ maziau Salutiniy reiskiniuy. Lankykités pas gydytoja, net jei gerai
jauciatés.

Iprasta pradiné vaisto doz¢ yra po vieng 150 mg tabletg vieng kartg per para.
Atsizvelgdamas { vaisto poveiki, gydytojas gali Jums skirti didesng dozg¢ — po viena 300 mg tabletg

viena karta per para. Gydytojas gali Jums skirti Enviage kartu su kitais padidéjusi kraujosptdi
mazinanciais vaistais.

Vartojimo buidas

Rekomenduojama tabletes nuryti uzgeriant trupuciu vandens. Enviage reikia vartoti nedaug pavalgius,
viena karta per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Enviage vartoti kartu su greipfruty sultimis
negalima.
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Pavartojus per didel¢ Enviage doze
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug Enviage tablecCiy, nedelsiant kreipkités i gydytoja. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti Enviage

Pamirsus pavartoti Enviage, vaistg iSgerkite iSkart prisiming, o kita dozg gerkite iprastu laiku. Taciau
jei jau beveik laikas kitai dozei, tai ja ir i§gerkite jprastu laiku. Praleidus dozg, véliau vietoj jos
dvigubos dozés vartoti negalima.

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Enviage, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dazni Salutiniai reiSkiniai (pasireiS$kia maziau nei 1 pacientui i§ 10): viduriavimas.

Nedazni Salutiniai reiSkiniai (pasireiSkia maZziau nei 1 pacientui i§ 100): odos bérimas.

Reti Salutiniai reiSkiniai (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui i§ 1 000): angioneuroziné edema
(pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, arba veido, ranky ir péduy, akiy voku, liipy ir (arba) liezuvio
patinimas).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis): inksty veiklos sutrikimai.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI ENVIAGE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés arba lizdinés plokstelés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Enviage vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6. KITA INFORMACIJA

Enviage sudétis

- Veiklioji medziaga yra aliskirenas (hemifumarato pavidalu) 150 mg.

- Pagalbinés medZiagos yra krospovidonas, hipromeliozé, magnio stearatas, makrogolis,
mikrokristaline celiuliozé, povidonas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas, titano
dioksidas (E 171), juodasis gelezies oksidas (E 172), raudonasis gelezies oksidas (E 172).

Enviage iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Enviage 150 mg plévele dengta tableté yra Sviesiai rozinés spalvos, abipus iSgaubta, apvali, vienoje jos
puséje ispausta “IL”, o kitoje — “NVR?”.

Enviage pakuotéje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 arba 280 table¢iy. Pakuotéje yra 84 (3x28), 98
(2x49) arba 280 (20x14) tableciu. Pakuotés yra grupinés. Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté
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Gamintojas

Novartis Farma S.p.A.

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités { vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

EA\rGaoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S:A.
Tel: +34 93 306 4200

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: +3126 3782 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
Anuntpradng kot [MomaéAnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

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

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4370 5 269 16 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas
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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



PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Enviage 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- - Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebé¢jote Siame lapelyje nenurodyta
Salutinj poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Enviage ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Enviage
Kaip vartoti Enviage

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enviage

Kita informacija

A N

1. KAS YRA ENVIAGE IR KAM JIS VARTOJAMAS

Enviage priklauso naujai vaisty grupei, vadinamai renino inhibitoriais. Enviage padeda sumazinti
padidéjusi kraujosptidi. Renino inhibitoriai sumazinia organizme gaminamo angiotenzino II kieki.
Angiotenzinas II skatina siauréti kraujagysles ir.dél to didéja kraujospiidis. Sumazéjus angiotenzino II
kiekiui, kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospiidis mazéja.

Padid¢jes kraujospiidis didina kriivi Sirdziaiir arterijoms. Jei kraujospiidis yra padidéjes ilgai, tokia
buklé gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies it inksty kraujagysles bei sukelti insulta, Sirdies
nepakankamuma, Sirdies smiigj ar inksty funkcijos nepakankamuma. Sumazinus kraujospiid; iki
normalaus, minéty ligy iSsivystymo pavojus sumazéja.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT ENVIAGE

Enviage vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) aliskirenui arba bet kuriai pagalbinei Enviage
medziagai. Jei manote, kad galite biiti alergiskas, kreipkités | gydytoja.

- jeigu Jums, vartojant aliskirena, buvo pasireiskusi angioneuroziné edema (pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, lipy ir (arba) liezuvio patinimas).

- 6 paskutiniuosius né$tumo ménesius arba zindymo laikotarpyje , zr. sk. ,,NéStumas ir zindymo
laikotarpis®.

- jeigu Jus vartojate ciklosporino (organy atmetimui po transplantacijos iSvengti arba kitoms
bukléms, pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopiniam dermatitui, gydyti vartojamo vaisto)
arba verapamilio (vaista skirta mazinti auksta kraujospudi, atstatyti Sirdies ritma arba gydyti
kriitinés anging) arba kviniding (Sirdies ritmo atstatymui vartojama vaista).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jis vartojate diuretiky ($lapima varanciy vaisty, kurie didina i§skiriamo Slapimo kieki).

- jeigu Jums sutrikusi inksty veikla.

- jeigu Jums pasireiskia angioneuroziné edema (pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, arba veido,
ranky ir pédy, akiy vokuy, lipy ir (arba) liezuvio patinimas).
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Jei Jums yra bent viena iS Siy salygu, prie§ pradédami vartoti Enviage apie tai pasakykite gydytojui.

Enviage nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams.
65 mety ir vyresniems pacientams vaisto dozés keisti nereikia.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali reikéti keisti Jums paskirta dozg ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniuy, jei

vartojate kurj nors i§ toliau nurodyty vaisty:

- kalio kieki kraujyje didinanciy vaistiniy preparaty, iskaitant kalj organizme sulaikancius
diuretikus ir kalio turin¢ius papildus;

- furozemido, kuris priklauso diuretiky arba $lapima varanéiy vaisty grupei ir kuris vartojamas
i§skiriamo §lapimo kiekiui didinti;

- ketokonazolo, vaisto grybelinei infekcijai gydyti;

- tam tikro tipo nuskausminamuosius, tokius kaip nesteroidinius vaistus nuo-uzdegimo (NVNU).

Enviage vartojimas su maistu ir gérimais
Enviage reikia vartoti nedaug pavalgius, vieng karta per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Enviage
vartoti kartu su greipfruty sultimis negalima.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nésciosioms Enviage vartoti negalima. Jei manote, kad galite biiti néscia; arba jei planuojate pastoti,
nedelsiant kreipkités i gydytoja. Enviage vartojanc¢ioms moterims.negalima zindyti kadikio.

Pries vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartodami vaista galite jausti galvos svaigima, todél gali sutrikti gebéjimas susikaupti. Prie§ pradédami
vairuoti, valdyti mechanizmus ar atlikti kita démesio reikalaujantj darba, isitikinkite, kaip Enviage Jus
veikia.

3. KAIP VARTOTI ENVIAGE

Enviage visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Zmongés, kuriy kravjospiidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy $ios biiklés pozymiy. Daugelis jaudiasi
gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik§ maziau Salutiniy reiskiniuy. Lankykités pas gydytoja, net jei gerai
jauciatés.

Iprastia pradiné vaisto doz¢ yra po viena 150 mg tablete vieng karta per para.
Atsizvelgdamas { vaisto poveiki, gydytojas gali Jums skirti didesng dozg¢ — po viena 300 mg tabletg

viena karta per para. Gydytojas gali Jums skirti Enviage kartu su kitais padidéjusi kraujosptdi
mazinanciais vaistais.

Vartojimo buidas

Rekomenduojama tabletes nuryti uzgeriant trupuciu vandens. Enviage reikia vartoti nedaug pavalgius,
viena karta per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Enviage vartoti kartu su greipfruty sultimis
negalima.
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Pavartojus per didel¢ Enviage doze
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug Enviage tableciy, nedelsiant kreipkités | gydytoja. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti Enviage

Pamirsus pavartoti Enviage, vaistg iSgerkite iSkart prisiming, o kita doze gerkite iprastu laiku. Taciau
jei jau beveik laikas kitai dozei, tai jg ir iSgerkite iprastu laiku. Praleidus dozg, véliau vietoj jos
dvigubos dozés vartoti negalima.

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Enviage, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Dazni Salutiniai reiSkiniai (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui i§ 10): viduriavimas.

Nedazni Salutiniai rei$kiniai (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui i§ 100): odos bérimas.

Reti Salutiniai reiSkiniai (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui i§ 1 000): angioneuroziné edema
(pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, arba veido, ranky ir péduy, akiy voku, liipy ir (arba) liezuvio
patinimas).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis): inksty veiklos sutrikimai.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI ENVIAGE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés arba lizdinés plokstelés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Enviage vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to meénesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6. KITA INFORMACIJA

Enviage sudétis

- Veiklioji medziaga yra aliskirenas (hemifumarato pavidalu), 300 mg.

- Pagalbinés medZiagos yra krospovidonas, hipromelioz¢, magnio stearatas, makrogolis,
mikrokristaline celiulioze, povidonas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas, titano
dioksidas (E 171), juodasis gelezies oksidas (E 172), raudonasis gelezies oksidas (E 172).

Enviage iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Enviage 300 mg plévele dengta tableté yra Sviesiai raudonos spalvos, abipus i§gaubta, ovali, vienoje
jos puséje ispausta “IU”, o kitoje — “NVR”.

Enviage pakuotéje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 arba 280 tableciy.

Pakuotéje yra 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) arba 280 (20x14) tableCiy. Pakuotés yra grupinés. Gali
biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

48



Rinkodaros teisés turétojas
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

Gamintojas

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bbarapus
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 Services Inc.
Tel: +372 60 62 400

EArada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 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: 4353 1 260 12 55
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457.65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +3126 37 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 o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas
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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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