PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Enviage 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiren) (hemifumarata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Apvalkotas tabletes

Gaisi roza, abpusgji izliekta, apala tablete, ar uzdrukatu ‘IL’ uz vienas puses un ‘NVR’ uz otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Esencialas hipertensijas arstéSana.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Ieteicama Enviage deva ir 150 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kam neizdodas pietickami kontrol&t
asinsspiedienu, devu var palielinat Iidz 300 mg vienu reizi diena.

Nozimiga antihipertensiva iedarbiba paradas divu nedélu laika (85-90%) péc terapijas uzsaksanas ar
150 mg devu vienu reizi diena.

Enviage var lietot atseviski vai kombinacija ar citiem antihipertensiviem lidzekliem (skatit apakspunktus
4.4un5.1).

Enviage ieteicams lietot vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, v€lams viena un taja pasa laika katru
dienu. Greipfriitu sulu nedrikst lietot kopa ar Enviage.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar vieglas [idz smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit apakspunktus 4.4 un 5.2).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar vieglas Iidz smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem sakumdevas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2).

Gados vecaki pacienti (vecaki par 65 gadiem)
Gados vecakiem pacientiem sakumdevas pielagoSana nav nepiecie$ama.

Bérni (lidz 18 gadu vecumam)
Enviage nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par
drosibu un efektivitati (skatit apakSpunktu 5.2).




4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Angioneirotiska tiiska p&c aliskiréna lieto§anas anamnézg.
Griitniecibas otrais un tresais trimestris (skatit apakSpunktu 4.6).

Aliskiréna vienlaiciga lietosana ar ciklosporinu, kurs ir spécigs P-glikoproteina inhibitors, un citiem
spécigiem P-gp inhibitoriem (hinidinu un verapamilu), ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.5).

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem, kuri lieto citus Iidzeklus, kas iedarbojas uz rentna-angiotenzina sistemu (RAS), un/vai ar nieru
darbibas traucgjumiem un/vai cukura diab&tu, terapijas laika ar aliskirénu pastav paaugstinats
hiperkalijémijas risks.

Aliskiréns jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju(INujorkas Sirds asociacijas
(NYHA) HI-1V funkcionala klase).

Ja attistas smaga un neparejosa caureja, terapija ar Enviage japartrauc.

Angioneirotiska tuska

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sist€ému, sanemti zinojumi par
angioneirotiskas tiiskas gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar aliskirénu. Ja attistas angioneirotiska
tiska, Enviage lietoSanas nekavgjoties japartrauc un janodrosina atbilsto$a arst€Sana un uzraudziba lidz
pilnigai un ilgstosai simptomu izzusanai. Ja tiska skar méli, balss spraugu vai balseni, nepiecieSams
ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi nepiecieSamie pasakumi, lai atbrivotu pacienta elpcelus.

Pacienti ar natrija un/vai Skidruma deficitu

Pacientiem ar izteiktu Skidruma un/vai sals deficitu (piemeram, tiem, kas sanem lielas diurétiku devas) péc
Enviage terapijas uzsaksSanas var rasties simptomatiska hipotensija. Pirms Enviage lietoSanas Sis stavoklis
jakorigg vai terapiju jauzsak stingra mediciniska uzraudziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Klmiskos petijumos Enviage nav pétits hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(kreatinina klirenss seruma > 150 pmol/l vai 1,70 mg/dl sievietem un > 177 pmol/l vai 2,00 mg/dl
virieSiem un/vai aprékinatais glomerularais filtracijas atrums (GFA) < 30 ml/min.), ar dializi anamngzg,
nefrotisko sindromu vai renovaskularu hipertensiju. Nemot véra informacijas tritkumu par Enviage
drosibu, jaievero piesardziba, lietojot hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekmé renina-angiotenzina sistému, piesardziba jaievero lietojot
aliskirénu pacientiem ar nieru darbiba trauc€jumu predispongjosiem riska faktoriem, tadiem ka
hipovolémija (pieméram, asins zudums, smaga un ilgstoSa caureja, ilgstoSa vemsana utt.), sirds funkciju
trauc€jumi, aknu vai nieru funkciju traucéjumi. P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par akitas nieru
mazspgjas, kas parasti bija atgriezeniska 11dz ar arstéSanas partrauksanu, gadijumiem riska grupas
pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas jebkadi nieru mazsp€jas simptomi, aliskiréna lietoSana
nekavgjoties japartrauc.

Nieru artérijas stenoze
Nav pieejami klinisko petijumu dati par Enviage lietoSanu pacientiem ar vienpusgju vai abpus€ju nieru
artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi. Tomer, tapat ka lietojot citas zales, kas ietekmé




renina-angiotenzina sistému, kad Sie pacienti ar nieru art€riju stenozi tiek arstéti ar aliskirénu, pastav
paaugstinats nieru darbibas traucgjumu, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks. Tadel Siem pacientiem
jaievero piesardziba. Ja attistas nieru mazspgja, arsteSana nekavejoties japartrauc.

Vidgji spécigi P-gp inhibitori

300 mg aliskiréna vienlaiciga lietosana ar 200 mg ketokonazola par 76% palielinaja aliskiréna AUC, bet
paredzams, ka P-gp inhibitoru, pieméram, ketokonazola koncentracija audos palielinas vairak neka
koncentracija plazma. Tadel| jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar vidgji sp&cigiem P-gp
inhibitoriem, piem&ram, ketokonazolu (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Enviage nav zinamas kliski nozimigas mijiedarbibas ar zaleém, ko parasti lieto hipertensijas vai cukura
diabgta arstesanai.

Klmiskos farmakokingtikas petijumos tika ieklauti tadi medikamenti, ka acenokumarols, atenolols,
celekoksibs, pioglitazons, alopurinols, izosorbida-5-mononitrats, ramiprils un hidrohlortiazids.
Mijiedarbiba ar Siem medikamentiem netika konstatéta.

Aliskiréna vienlaiciga lietosana ar valsartanu (|28%), metforminu (|28%), amlediptnu (129%) vai
cimetidinu (119%) izraisija Enviage C.,,x vai AUC parmainas par 20-30%. Lietojot kopa ar atorvastatinu,
Enviage AUC un C,,.x Iidzsvara stavoklt palielinajas par 50%. Vienlaiciga lietosana ar Enviage neizraisija
nozimigu ietekmi uz atorvastatina, valsartana, metformina vai amlodipina farmakoking&tiku. Tadgl nav
nepiecieSama Enviage vai $o vienlaikus lietoto zalu devas pielagosana.

Enviage var nedaudz samazinat digoksia biopieejamibu.
Sakotngjie dati norada, ka irbesartans var samazinat Enviage AUC un Cpy.

P&ttjumos ar dzivniekiem pieradits, ka P-gp ir Enviage biopieejamibas galvena determinante. Tadgl P-gp
induktori (asinszales preparati, rifampicins) var samazinat Enviage biopieejamibu.

Mijiedarbiba ar CYP450

Aliskiréns neinhib& CYP450 izoenzimus (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A). Aliskiréns
neinducé CYP3A4. Tadg] nay paredzama aliskiréna ietekme uz substancu sisteémisko iedarbibu, kas Sos
enzimus inhib€ vai inducg, vai ko tie metabolizé. Aliskirénu minimali metabolizé citohroma P450 enzimi.
Tadel nav sagaidama CYP450 izoenzimu inhibicijas vai indukcijas izraisita mijiedarbiba. Tomer
CYP3A4 inhibitori biezi mijiedarbojas ar P-gp. Lietojot aliskirénu kopa ar CYP3A4 inhibitoriem, kuri ar1
inhib& P-gp, sagaidama aliskiréna iedarbibas pastiprinasanas (skatit zemak ,,Mijiedarbiba ar P-
glikoproteinu”).

Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu

Prekliniskajos p&tfjumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sist€éma, kas atbild par
aliskiréna uzstikSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti. Tadel P-gp induktori (asinszales preparati,
rifampicins) var samazinat Enviage biopieejamibu. Lai gan nav pieradits petijumos ar aliskirénu, tomer
zinams, ka P-gp regul@ arT vairaku substratu nonaksanu audos un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu
starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tade] P-gp inhibitori koncentraciju audos var
palielinat vairak neka koncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas iesp&jamiba P-gp sistema ir tiesi atkariga
no $T transportmehanisma inhibicijas pakapes.

P-gp substrati vai vaji inhibitori
Nav noverota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu, amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa ar
atorvastatinu (80 mg), [idzsvara stavokli aliskiréna (300 mg) AUC un C,,,x palielingjas par 50%.




Vidéji spécigi P-gp inhibitori

Lietojot ketokonazolu (200 mg) kopa ar aliskirénu (300 mg), aliskiréna koncentracija plazma (AUC un
Chax) palielinajas par 80%. Prekliniskie pétijumi liecina, ka vienlaiciga Enviage un ketokonazola lietoSana
uzlabo Enviage uzsiuikSanos kunga-zarnu trakta un mazina izdalisanos ar zulti. Sagaidams, ka aliskiréna
koncentracijas izmainas plazma, lietojot to kopa ar ketokonazolu neparsniegs robezas, kas tiktu sasniegtas,
lietojot dubultu aliskiréna devu. Kontrol&tos kliniskos p&tijumos pieradits, ka aliskiréna devam Iidz

600 mg vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko devu, ir laba panesamiba.
Tomer sagaidams, kad P-gp inhibitoru koncentracija audos palielinasies vairak neka koncentracija plazma.
Tadel jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar ketokonazolu vai citiem vidgji specigiem P-gp
inhibitoriem (itrakonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

Spécigi P-gp inhibitori

Vienas devas zalu mijiedarbibas p&tijuma ar veseliem individiem pieradits, ka ciklosporins (200 un

600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,,.x aptuveni 2,5-reizes un AUC aptuveni 5-reizes. Lietojot lielakas
aliskiréna devas, iesp&jams lielaks koncentracijas pieaugums. Tadel aliskiréna un specigu P-gp inhibitoru
lietoSana vienlaicigi ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Furosemids

Lietojot aliskirénu vienlaikus ar furosemidu, ta AUC un C,,,x samazinajas par attiecigi 28% un 49%.
Tadel, uzsakot un pielagojot furosemida terapiju, ieteicams kontrol&t iedarbibu, lai izvairitos no
iesp&jamas nepietickamas devas lietoSanas kliniskas situacijas ar skidruma parslodzi.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL)

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sist€mu, NPL var samazinat aliskiréna
antihipertensivo iedarbibu. Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju (pacientiem ar dehidrataciju vai
gados vecakiem pacientiem) aliskiréna lietoSana kopa ar NPL var izraisit talaku nieru funkciju
pasliktinasanos, tai skaita iesp&jamu akiitu nieru mazspéeju, kas parasti ir atgriezeniska. Tadgl, lietojot
aliskirénu kopa ar NPL, it Tpasi gados vecakiem pacientiem, jaievéro piesardziba.

Kalija preparati un kaliju saudzéjosas diurétikas

Nemot véra pieredzi par citu vielu, kas ietekme renina-angiotenzina sist€ému, lietoSanu, vienlaikus
lietosana ar kaliju aizturo$am diurztikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals aizstaj¢jiem vai citam
vielam, kas var paaugstinat kalija limeni seruma (piem&ram, heparinu), var paaugstinat kalija
koncentraciju seruma. Ja $adu zalu vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieverot piesardzibu.

Greipfriitu sula
Datu trukuma del nevar izslegt iespgjamu mijiedarbibu starp greipfritu sulu un aliskirénu. Greipfratu sulu

nedrikst lietot kopa ar Enviage.

Varfarins
Enviage ictekme uz varfarina farmakokinétisku nav pétita.

LietoSana kopa ar uzturu
Lietojot Enviage kopa ar uzturu, kura ir augsts tauku saturs, biitiski samazinas ta uzsiikSanas.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietosanu griitnieceém. Enviage nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skatit
apakspunktu 5.3). Citas vielas, kas darbojas tiesi uz RAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimu$o navi. Tapat ka jebkuras zales, kas iedarbojas tiesi uz RAS, Enviage nedrikst lietot
griitniecibas pirmaja trimestri un sievietém, kuras plano griitniecibu, ka arT ta lietoSana ir kontrindicéta



otraja un treSaja gritniecibas trimestrT (skatit apaksSpunktu 4.3). Veselibas apriipes specialistiem, kas
ording jebkadus Iidzeklus ar ietekmi uz RAS, jabridina sievietes fertilaja vecuma par iesp&jamo risku,
lietojot Sos lidzeklus griitniecibas laika. Ja terapijas laika tiek atklata griitnieciba, Enviage lietoSana
attiecigi japartrauc.

Zidisana
Nav zinams, vai aliskiréns izdalas cilvéka mates piena. Enviage izdalijas piena zurkam laktacijas laika.
Tadgl to nav ieteicams lietot sieviet€ém, kuras baro bérnu ar kriti.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai noteiktu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Tomer, vadot transportlidzek]us un apkalpojot iekartas, jaatceras, ka jebkuru antihipertensivo lidzeklu
terapijas laika dazkart var rasties reibonis vai nespeks. Enviage nedaudz ietekmé sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Enviage drosiba tika novertéta vairak neka 7 800 pacientiem, to vida vairak neka 2 300 pacientiem, kuri
arsteti ilgak par 6 meénesiem, un vairak neka 1 200 pacientiem, kuri arstéti ilgak par 1 gadu. Netika
pieradita blakusparadibu biezuma saistiba ar dzimumu, vecumu, kermena masas indeksu, rasi vai tautibu.
Terapija ar Enviage, lietojot Iidz 300 mg devas, kop&jais blakusparadibu rasanas biezums bija Iidzigs
placebo. Blakusparadibas parasti bija vieglas un parejosas, un to de] terapija bija japartrauc tikai retos
gadijumos. Biezaka nevélama blakusparadiba bija caureja.

Klepus rasanas biezums placebo grupas (0,6%) un Enviage grupas (0,9%) pacientiem bija Iidzigs.

Nevelamas blakusparadibas (1. tabula) ir sakartotas péc to rasanas biezuma, sakot ar biezakajam,
izmantojot $adus apzZim&jumus: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100, <1/10), retak (=1/1 000, <1/100), reti
(=1/10 000, <1/1 000) un loti reti (<1/10 000), ieskaitot atseviskus gadijumus. Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: izsitumi
Reti: angioneirotiska tiiska

Terapijas laika ar Enviage konstateti angioneirotiskas tiiskas gadijumi. Kontrol&tos klmiskajos p&tijumos,
terapijas laika ar Enviage, angioneirotiska tuiska attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka
placebo vai hidrohlortiazida grupa. Pécregistracijas perioda zinots ar par angioneirotiskas tiiskas
gadijumiem (biezums nav zinams). Gadfjuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par alergisku
reakciju (Ipasi japievers uzmaniba apgriitinatai elpoSanai vai apgritinatai riSanai, vai sejas, ekstremitasu,
acu, ltipu un/vai méeles tiiskai), pacientiem japartrauc arst€Sana un jasazinas ar savu arstu (skatit
apakSpunktu 4.4).

Laboratoriskas atrades

Kontrolgtos kliniskos p&tijumos Enviage lietoSana dazkart izraisija kliniski nozimigas standarta
laboratorisko raditaju parmainas. Kliniskos petijumos ar hipertensijas slimniekiem Enviage nebija klmiski
nozimigas ietekmes uz kopgja holesterina, augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABL-H) Itmeni,
trigliceridu limeni tuksa diasa, glikozes Itmeni tuksa dasa vai urinskabes [tmeni.




Hemoglobins un hematokrits: tika noveérota neliela hemoglobina un hematokrita Iimena mazinasanas
(vidgja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%). Neviens pacients nepartrauca
terapiju anémijas dél. Sada ietekme novérojama arf lietojot citus lidzeklus, kas ietekmé renina-
angiotenzina sistému, pieméram, angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitorus (AKEI) un angiotenzina
receptoru blokatorus.

Kalija limenis seruma: kalija Itmena palielinasanas seruma bija neliela un attistjas retos gadijumos
pacientiem ar esencialu hipertensiju, kuri tika arsteti tikai ar Enviage (0,9%, salidzinot ar 0,6% placebo
grupa). Tomér viena p&tijuma, kur Enviage tika lietots kombinacija ar AKE inhibitoru cukura diab&ta
slimniekiem, kalija [imena palielinaSanas seruma noveroja biezak (5,5%). Tadel, lidzigi ka citu uz RAS
sisteému darbojosos zalu gadijuma, pacientiem ar cukura diab&tu, nieru darbibas traucgjumiem vai sirds
mazspeju nepieciesams veikt regularu elektrolitu limena un nieru darbibas kontroli.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nieru funkcijas traucgjumiem un akiitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozeésana

Dati par pardoz&sanu cilvékam ir ierobezoti. lesp&jamakas pardozesanas izpausmes varétu but hipotensija,
ko izraisa aliskiréna antihipertensiva darbiba. Ja rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturosa terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: renina inhibitori, ATK kods: C09XA02

Aliskiréns ir iekskigi lietojams, aktivs, nepeptidu, specigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibg&jot enzimu reninu, aliskiréns inhib& RAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotenzinogéna parvérsanos
par angiotenzinu I un samazinot angiotenzina I un angiotenzina II I[imenus. Citi lidzekli, kas inhib& RAS
(AKEI un angiotenzina II receptoru blokatori (ARB)), izraisa kompensatoru renina aktivitates
palielinasanos plazma (PRA), bet terapija ar aliskirénu mazina PRA hipertensijas slimniekiem par
aptuveni 50-80%. Lidziga mazindSanas tika atklata, kombingjot aliskirénu ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem. Sobrid iedarbibas uz PRA atskiribu kliniska nozime nav zinama.

Hipertensija
Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg Enviage devu lietoSana vienreiz diena nodro$inaja no devas

atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas saglabajas visu 24 stundu ilgo
devas lietosanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no rita) ar vidgjas maksimalas pret
minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu Iidz 98% p&c 300 mg devas lietoSanas. Péc 2 nedélam
novéroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazinosas iedarbibas. Asinsspiedienu mazinosa
iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga no vecuma, dzimuma, kermena masas
indeksa un tautibas. Enviage ir pétits 1 864 pacientiem vecakiem par 65 gadiem un 426 pacientiem
vecakiem par 75 gadiem.

Enviage monoterapijas p&tijumos pieradits, ka asinsspiedienu mazinosa iedarbiba ir lidziga ka citam
antihipertensivo Iidzek]u grupas zalém, to vidi AKEI un ARB. Salidzinot ar diurétiku (hidrohlorotiazidu -
HCTZ), Enviage 300 mg mazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 17,0/12,3 mmHg, salidzinot ar
14,4/10,5 mmHg p&c 12 terapijas nedelam ar 25 mg HCTZ. Enviage monoterapija bija drosa un efektiva
cukura diabé&ta slimniekiem ar hipertensiju.



Dati no kombingtas terapijas pétijumiem pieejami par Enviage lietosanu kopa ar diurétiku
hidrohlortiazidu, AKEI ramiprilu, kalcija kanalu blokatoru amlodipinu, angiotenzina receptoru
antagonistu valsartanu un beta blokatoru atenololu. STm kombinacijam bija laba panesamiba. Lietojot
kopa ar hidrohlortiazidu un ramiprilu, Enviage bija papildus asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba.
Pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas uz 5 mg kalcija kanalu blokatoru amlodipinu,
Enviage 150 mg pievienoSana samazinaja asinsspiedienu lidzigi ka palielinot amlodipina devu lidz 10 mg,
bet retak izraisTja ttisku (2,1%, lietojot 150 mg aliskiréna /5 mg amlodipina, salidzinot ar 11,2% p&c 10 mg
amlodipina lietoSanas). Speciala petijuma, kura tika pé&tita kombinaciju efektivitate terapija, lietojot
Enviage kopa ar angiotenzina receptoru antagonistu valsartanu, tika panakta papildus antihipertensiva
iedarbiba.

Hipertensijas slimniekiem ar aptaukoS$anos bez adekvatas atbildes reakcijas uz 25 mg HCTZ, 300 mg
Enviage pievienoSana nodrosinaja papildus asinsspiediena samazinasanos, kas bija lidziga papildus
terapijai ar 300 mg irbesartana vai 10 mg amlodipina. Cukura diabéta slimniekiem ar hipertensiju Enviage
nodrosinaja papildus asinsspiediena samazinasanos, kad to pievienoja ramiprilam, bet Enviage un
ramiprila kombinacija retak izraisija klepu (1,8%) neka ramiprils (4,7%).

Kontrolétos kliskos pétijumos pacientiem nenoveroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi uz
pulsa atrumu. Pacientiem ar nekomplicétu hipertensiju, kuri tika arstéti tikai ar Enviage, parmerigu
hipotensiju novéroja retak (0,1%). Hipotensija bija retak (< 1%) arT p&c kombingtas terapijas ar citiem
antihipertensiviem lidzekliem. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens pakapeniski vairaku ned€lu laika
atgriezas sakumstavokli, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.

3 ménesu petijuma, kura piedalijas 302 pacienti ar vieglas formas stabilu sirds mazsp&ju, no kuriem visi
sanéma standarta stabilas sirds mazsp&jas arstéSanu kopa ar 150 mg Enviage, tika noverota laba
panesamiba. Enviage grupa noveroja B-tipa natrijurétiska peptida (BNP) limena pazeminasanos par 25%
saltidzinot ar placebo grupu. Tomér §T samazinajuma kliniska nozime nav zinama.

6 ménesu pétijuma, kura piedalijas 599 pacienti ar hipertensiju, 2. tipa diab&tu un nefropatiju, no kuriem
visi san€ma 100 mg losartana un uzlabotu antihipertensivu pamatterapiju, lietojot papildus Enviage

300 mg tika sasniegts albuminu-kreatina attiecibas urina (UACR - urinary albumin creatine ratio)
samazinajums par 20% (piem&ram, no 58 mg/mmol 1idz 46 mg/mmol). Pacientu skaita attieciba, kuriem
UACR no sakotngja Itmena I1idz gala uzstadijumam samazinajas vismaz par 50%, bija attiecigi 24,7% un
12,5% Enviage un placebo grupa. Ta ka UACR Iimena samazinajums neietekme asinsspiedienu, ta
kliniska nozime nav noskaidrota. Enviage neietekme kreatinina koncentraciju seruma, tomer ta lietoSana
saistita palielinatu gadijumu skaitu (4,2% vs. 1,9% placebo) ar kalija koncentracijas paaugstinasanos
seruma >6,0 mmol/l, lai'gan tas ir statistiski nenozimigi.

Paslaik nav zinams par Enviage pozitivo ietekmi uz mirstibu un kardiovaskularu saslimstibu, ka art uz
mérkorganu bojajumiem.

Sirds elektrofiziologija
Nejausinata, dubultakla, placebo un aktivi kontrol&ta petijuma, izmantojot standarta un Holtera
elektrokardiografiju, netika konstatgtas izmainas QT intervala.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

Pec iekskigas uzsiikSanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta pec 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ir aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,,,x par 85%
un AUC par 70%. Koncentracija plazma Iidzsvara stavokli tiek sasniegta 5-7 dienas p&c lietoSanas vienu
reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokl ir aptuveni 2 reizes lielaka neka p&c sakumdevas
lietoSanas.



Izkliede

P&c intravenozas lietoSanas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir aptuveni 135 litri, kas liecina
par aliskiréna plasSo izplatiSanos ekstravaskularaja telpa. Aliskiréns méreni (47-51%) un neatkarigi no
koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Metabolisms un eliminacija

Eliminacijas vid&jais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns galvenokart
izdalas nesaistita veida ar izkarnijumiem (78%). Aptuveni 1,4% no kopgjas iekskigi lietotas devas tiek
metaboliz&ti. Par o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. P&c iekskigas lictoSanas aptuveni 0,6% no
devas atrodami urna. P&c intravenozas lietoSanas vid&jais plazmas klirenss ir aptuveni 9 1/h.

Lineara/nelineara kin&tika

Aliskiréna iedarbibas pieaugums ir lielaks neka proporcionala devas palielinasana. P&c vienrcizgjas devas
75-600 mg robezas ievadiSanas, 2-kartiga devas palielinaSana izraisija attiecigi ~2,3 un 2,6 kartigu AUC
un C,, pieaugumu. Stabila stavokli nelineara kinétika var biit vél izteiktaka. Mehanisms, kas atbildigs par
linearas kingtikas izmainam nav noskaidrots. lespg&jamais mehanisms ir mediatoru piesatinajums
absorbcijas vieta vai aknu un zults celu klirensa piesatinajums.

Pacientu raksturojums
Aliskiréns ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem pacientiem, neatkarigi no
dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadiem) AUC ir par 50% augstaks neka gados jauniem pacientiem.
Dzimums, kermena masa un tautibai butiski kliniski neietekmé aliskiréna farmakokingtiku.

Aliskiréna farmakokingtika tika verteta pacientiem ar dazadas pakapes nieru mazsp&ju. Aliskiréna
relativais AUC un Cy,,x personam ar nieru darbibas traucéjumiem bija robeZzas, kas 0,8 [1dz 2 reizes
parsniedz lTmeni veselam personam p&c vienreizgjas devas lietodanas un lidzsvara stavokli. STs novérotas
parmainas tomé&r nekorelgja ar nieru darbibas traucgjumu smaguma pakapi. Pacientiem ar vieglas lidz
smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem Enviage sakumdevas pielago$ana nav nepiecieSama, tomer
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba.

Pacientiem ar vieglas [idz smagas pakapes aknu slimibu aliskiréna farmakoking&tika nebija nozimigi
izmaintta. Tadgjadi pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu darbibas traucgjumiem aliskiréna
sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Kancerogenitate tika izvertéta 2 gadus ilga pétijjuma ar zurkam un 6 ménesus ilga p&tijuma ar transgénam
pelem. Kancerogenitate netika konstateta. Viens konstatetais resnas zarnas adenomas un viens aklas
zarnas adenokarcinomas gadijums Zurkam, lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija statistiski ticami. Lai
gan aliskirénam ir zinama kairinosa ietekme, kliniskos pétijumos ar veseliem brivpratigajiem noteiktas
drosibas robezas cilvekiem, lietojot 300 mg devu, bija 9-11 reizes lielakas, pamatojoties uz koncentraciju
izkarnijumos, vai 6 reizes lielakas, pamatojoties uz koncentraciju glotada, neka kancerogenitates petijjuma
ar devu 250 mg/kg/diena.

Aliskirénam nenoveéroja mutagénu ietekmi in vitro un in vivo mutagenitates petijumos. Sis parbaudes
ietvera in vitro raudzes bakteriju un ziditaju $tinas un in vivo novert§jumus zurkam.

Reproduktivas toksicitates petijumi ar aliskirénu neatklaja ar embriju vai augli saistitu toksicitati vai
teratogenitati, Zurkam lietojot devas lidz 600 mg/kg diena vai truSiem 100 mg/kg diena. Zurkam, lietojot
devas Iidz 250 mg/kg diena, augliba, prenatala un postnatala attistiba netika traucéta. Zurkam un truSiem



lietotas devas nodrosinaja sist€émiskas koncentracijas, kas attiecigi par 1-4 un 5 reiz€m parsniedza
maksimalo ieteicamo devu cilvekam (300 mg).

P&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§ibu neuzradija nekadas centralas nervu sistémas, elpoSanas
sistémas vai sirds-asinsvadu sistémas nevélamas blakusparadibas. Rezultati atkartotu devu toksicitates
petijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma iesp&jamibu vai paredzamo
aliskiréna farmakologisko iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Krospovidons

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Koloidals beziidens silicija dioksids

Hipromeloze

Makrogols

Talks

Melnais dzelzs oksids (E 172)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Titana dioksids (E 171)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PA/Alu/PVH blister1

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vai 280 tabletes.
Iepakojumi, kas satur 84 (3x28), 98 (2x49) vai 280 (20x14) tabletes ir vairaku kastisu iepakojumi.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet§jam prasibam.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Enviage 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiren) (hemifumarata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes

Gaisi sarkana, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete, ar uzdrukatu ‘IU’ uz vienas puses un ‘NVR’ uz
otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arst€Sana.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Ieteicama Enviage deva ir 150 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kam neizdodas pietiekami kontrolet
asinsspiedienu, devu var palielinat Iidz 300.mg vienu reizi diena.

Nozimiga antihipertensiva iedarbiba paradas divu ned€lu laika (85-90%) p&c terapijas uzsaksanas ar
150 mg devu vienu reizi diena.

Enviage var lietot atseviski vai kombinacija ar citiem antihipertensiviem Iidzekliem (skatit apakSpunktus
4.4 un5.1).

Enviage ieteicams lietot vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, vélams viena un taja pasa laika katru
dienu. Greipfriitu sulu nedrikst lietot kopa ar Enviage.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit apaksSpunktus 4.4 un 5.2).

Aknu darbibas traucgjumi
Pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu darbibas traucgjumiem sakumdevas piclagoSana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2).

Gados vecaki pacienti (vecaki par 65 gadiem)
Gados vecakiem pacientiem sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.
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Bérni (Iidz 18 gadu vecumam)
Enviage nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par
drosibu un efektivitati (skatit apakSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Angioneirotiska tiiska pec aliskiréna lieto§anas anamnézg.
Gritniecibas otrais un tresais trimestris (skatit apakSpunktu 4.6).

Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu, kurs ir specigs P-glikoproteina inhibitors, un citiem
spécigiem P-gp inhibitoriem (hinidinu un verapamilu), ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.5).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem, kuri lieto citus lidzeklus, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sistému (RAS), un/vai ar nieru
darbibas traucgjumiem un/vai cukura diabgtu, terapijas laika ar aliskirénu pastay paaugstinats
hiperkalijémijas risks.

Aliskirens jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju (Nujorkas Sirds asociacijas
(NYHA) III-IV funkcionala klase).

Ja attistas smaga un neparejosa caureja, terapija ar Enviage japartrauc.

Angioneirotiska tiiska

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renTna-angiotenzina sistému, sanemti zinojumi par
angioneirotiskas tiiskas gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar aliskirénu. Ja attistas angioneirotiska
tiska, Enviage lietoSanas nekavegjoties japartrauc un janodrosina atbilstoSa arstéSana un uzraudziba Iidz
pilnigai un ilgstosai simptomu izzusanai: Ja tiska skar méli, balss spraugu vai balseni, nepiecieSams
ievadit adrenaltnu. Turklat javeic visinepieciesamie pasakumi, lai atbrivotu pacienta elpcelus.

Pacienti ar natrija un/vai Skidruma deficitu

Pacientiem ar izteiktu Skidruma un/vai sals deficttu (piem&ram, tiem, kas sanem lielas diurétiku devas) pec
Enviage terapijas uzsakSanas var rasties simptomatiska hipotensija. Pirms Enviage lietoSanas Sis stavoklis
jakorigg vai terapiju jauzsak stingra mediciniska uzraudziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskos petijumos Enviage nav pétits hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatintna klirenss seruma > 150 umol/l vai 1,70 mg/dl sievieteém un > 177 umol/l vai 2,00 mg/dl
virieSiem un/vai aprékinatais glomerularais filtracijas atrums (GFA) < 30 ml/min.), ar dializi anamngzg,
nefrotisko sindromu vai renovaskularu hipertensiju. Nemot véra informacijas tritkumu par Enviage
drosibu, jaievero piesardziba, lietojot hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekm@ renina-angiotenzina sistému, piesardziba jaievero lietojot
aliskirénu pacientiem ar nieru darbiba traucg€jumu predispongjosiem riska faktoriem, tadiem ka
hipovolémija (piem&ram, asins zudums, smaga un ilgstoSa caureja, ilgsto$a vemsana utt.), sirds funkciju
trauc€jumi, aknu vai nieru funkciju traucgjumi. PEcregistracijas perioda sanemti zinojumi par akiitas nieru
mazspgejas, kas parasti bija atgriezeniska Iidz ar arst€Sanas partrauksanu, gadijjumiem riska grupas
pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas jebkadi nieru mazsp€jas simptomi, aliskiréna lietoSana
nekavgjoties japartrauc.
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Nieru artérijas stenoze

Nav pieejami kltnisko p&tfjumu dati par Enviage lietoSanu pacientiem ar vienpusgju vai abpusgju nieru
arteriju stenozi vai vienigas nieres arterijas stenozi. Tomer, tapat ka lietojot citas zales, kas ietekme
renina-angiotenzina sistému, kad Sie pacienti ar nieru art€riju stenozi tiek arstéti ar aliskirénu, pastav
paaugstinats nieru darbibas trauc&jumu, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks. Tadel Siem pacientiem
jaievero piesardziba. Ja attistas nieru mazspgja, arsteSana nekavejoties japartrauc.

Vidgji spécigi P-gp inhibitori

300 mg aliskiréna vienlaiciga lictosana ar 200 mg ketokonazola par 76% palielinaja aliskiréna AUC, bet
paredzams, ka P-gp inhibitoru, pieméram, ketokonazola koncentracija audos palielinas vairak neka
koncentracija plazma. Tadel jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar vidgji spe&cigiem P-gp
inhibitoriem, piem&ram, ketokonazolu (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Enviage nav zinamas klmiski nozimigas mijiedarbibas ar zaleém, ko parasti lieto hipertensijas vai cukura
diabgta arstesanai.

Kliniskos farmakoking&tikas p&tijumos tika ieklauti tadi medikamenti, ka acenokumarols, atenolols,
celekoksibs, pioglitazons, alopurinols, izosorbida-5-mononitrats, ramiprils un hidrohlortiazids.
Mijiedarbiba ar Siem medikamentiem netika konstatéta.

Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar valsartanu (|28%), metforminu (|28%), amlodipinu (129%) vai
cimetidinu (119%) izraisija Enviage Cp,x vai AUC parmainas par 20—30%. Lietojot kopa ar atorvastatinu,
Enviage AUC un C,,,x lidzsvara stavoklt palielinajas par 50%. Vienlaiciga lietosana ar Enviage neizraisija
nozimigu ietekmi uz atorvastatina, valsartana, metformina vai amlodipina farmakoking&tiku. Tadgl nav
nepiecieSama Enviage vai $o vienlaikus lietoto zalu devas pielagoSana.

Enviage var nedaudz samazinat digoksina biopiecjamibu.
Sakotng&jie dati norada, ka irbesartans var samazinat Enviage AUC un Cpy.

P&ttjumos ar dzivniekiem pieradits; ka P-gp ir Enviage biopieejamibas galvena determinante. Tadgl P-gp
induktori (asinszales preparati, rifampicins) var samazinat Enviage biopieejamibu.

Mijiedarbiba ar CYP450

Aliskiréns neinhib& CYP450 izoenzimus (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A). Aliskiréns
neinducé CYP3A4. Tad€] nav paredzama aliskiréna ietekme uz substancu sisteémisko iedarbibu, kas Sos
enzimus inhibé vai inducg, vai ko tie metabolizé. Aliskirénu minimali metabolizé citohroma P450 enzimi.
Tade] nav sagaidama CYP450 izoenzimu inhibicijas vai indukcijas izraisita mijiedarbiba. Tomer

CYP3 A4 inhibitori biezi mijiedarbojas ar P-gp. Lietojot aliskirénu kopa ar CYP3 A4 inhibitoriem, kuri art
inhib& P-gp, sagaidama aliskiréna iedarbibas pastiprinasanas (skatit zemak ,,Mijiedarbiba ar P-
glikoprotetnu”).

Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu

Prekliniskajos p&tijumos konstatéts, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sist€éma, kas atbild par
aliskiréna uzstuksanos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti. Tad€] P-gp induktori (asinszales preparati,
rifampicins) var samazinat Enviage biopieejamibu. Lai gan nav pieradits petijumos ar aliskirénu, tomer
zinams, ka P-gp regul@ arT vairaku substratu nonaksanu audos un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu
starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tad€] P-gp inhibitori koncentraciju audos var
palielinat vairak neka koncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas iesp&jamiba P-gp sisteéma ir tiesi atkariga
no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.
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P-gp substrati vai vaji inhibitori
Nav noverota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu, amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa ar
atorvastatinu (80 mg), [idzsvara stavokli aliskiréna (300 mg) AUC un C,,,x palielingjas par 50%.

Vidéji spécigi P-gp inhibitori

Lietojot ketokonazolu (200 mg) kopa ar aliskirénu (300 mg), aliskiréna koncentracija plazma (AUC un
Chax) palielinajas par 80%. Prekliniskie pétijumi liecina, ka vienlaiciga Enviage un ketokonazola lietoSana
uzlabo Enviage uzstkS§anos kunga-zarnu trakta un mazina izdaliSanos ar zulti. Sagaidams, ka aliskiréna
koncentracijas izmainas plazma, lietojot to kopa ar ketokonazolu neparsniegs robezas, kas tiktu sasniegtas,
lietojot dubultu aliskiréna devu. Kontrol&tos klmiskos petijumos pieradits, ka aliskiréna devam lidz

600 mg vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko devu, ir laba panesamiba.
Tomer sagaidams, kad P-gp inhibitoru koncentracija audos palielinasies vairak neka koncentracija plazma.
Tadel jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar ketokonazolu vai citiem vidgji specigiem P-gp
inhibitoriem (itrakonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

Spécigi P-gp inhibitori

Vienas devas zalu mijiedarbibas p&tijuma ar veseliem individiem pieradits, ka ciklosporins (200 un

600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,,.x aptuveni 2,5-reizes un AUC aptuveni S-reizes. Lietojot lielakas
aliskiréna devas, iesp&jams lielaks koncentracijas pieaugums. Tadel aliskiréna un spécigu P-gp inhibitoru
lietoSana vienlaicigi ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Furosemids

Lietojot aliskirénu vienlaikus ar furosemidu, ta AUC un C,,,x Samazinajas par attiecigi 28% un 49%.
Tadgel, uzsakot un pielagojot furosemida terapiju, ieteicams kontrol&t iedarbibu, lai izvairitos no
iesp&jamas nepietickamas devas lietosanas kliniskas situacijas ar skidruma parslodzi.

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NPL)

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sistému, NPL var samazinat aliskiréna
antihipertensivo iedarbibu. Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju (pacientiem ar dehidrataciju vai
gados vecakiem pacientiem) aliskiréna lietoSana kopa ar NPL var izraistt talaku nieru funkciju
pasliktinasanos, tai skaita iespgjamu akiitu nieru mazspgju, kas parasti ir atgriezeniska. Tadgl, lietojot
aliskirénu kopa ar NPL, it Tpasi gados vecakiem pacientiem, jaievero piesardziba.

Kalija preparati un kaliju saudzgjosas diurétikas

Nemot vera pieredzi par citu vielu, kas ietekmg renTna-angiotenzina sisteému, lietosanu, vienlaikus
lietoSana ar kaliju aizturo$am diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals aizstaj€jiem vai citam
vielam, kas var paaugstinat kalija ITmeni seruma (piem&ram, heparinu), var paaugstinat kalija
koncentraciju seruma. Ja $adu zalu vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieverot piesardzibu.

Greipfriitu sula
Datu trukuma d&] nevar izslegt iespgjamu mijiedarbibu starp greipfritu sulu un aliskirénu. Greipfritu sulu

nedrikst lietot kopa ar Enviage.

Varfarins
Enviage ietekme uz varfarina farmakokingtisku nav pétita.

LietoSana kopa ar uzturu
Lietojot Enviage kopa ar uzturu, kura ir augsts tauku saturs, butiski samazinas ta uzsiik§anas.
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4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietoSanu griitniec€m. Enviage nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skatit
apakSpunktu 5.3). Citas vielas, kas darbojas tie$i uz RAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuSo navi. Tapat ka jebkuras zales, kas iedarbojas tiesi uz RAS, Enviage nedrikst lietot
griitniecibas pirmaja trimestr1 un sievietém, kuras plano griitniecibu, ka arT ta lietoSana ir kontrindic&ta
otraja un treSaja gritniecibas trimestrt (skatit apaksSpunktu 4.3). Veselibas apriipes specialistiem, kas
ording jebkadus Iidzeklus ar ietekmi uz RAS, jabridina sievietes fertilaja vecuma par iesp&jamo risku,
lietojot Sos lidzeklus griitniecibas laika. Ja terapijas laika tiek atklata griitnieciba, Enviage lietosana
attiecigi japartrauc.

Zidisana
Nav zinams, vai aliskiréns izdalas cilvéka mates piena. Enviage izdalijas piena zurkam laktacijas laika.
Tadel to nav ieteicams lietot sievieteém, kuras baro bérnu ar kriiti.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai noteiktu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, vadot transportlidzeklus un apkalpojot iekartas, jaatceras, ka jebkuru antihipertensivo lidzeklu
terapijas laika dazkart var rasties reibonis vai nespéks. Enviage nedaudz ietekme sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Enviage drosiba tika noverteta vairak neka 7 800 pacientiem, to vidii vairak neka 2 300 pacientiem, kuri
arsteti ilgak par 6 meénesiem, un vairak neka 1 200 pacientiem, kuri arstéti ilgak par 1 gadu. Netika
pieradita blakusparadibu biezuma saistiba ar dzimumu, vecumu, kermena masas indeksu, rasi vai tautibu.
Terapija ar Enviage, lietojot Iidz 300 mg devas, kop¢jais blakusparadibu rasanas biezums bija Iidzigs
placebo. Blakusparadibas parasti bija vieglas un parejosas, un to dg] terapija bija japartrauc tikai retos
gadijumos. Biezaka nevélama blakusparadiba bija caureja.

Klepus rasanas biezums placebo grupas(0,6%) un Enviage grupas (0,9%) pacientiem bija Iidzigs.

Nevelamas blakusparadibas (1. tabula) ir sakartotas péc to rasanas biezuma, sakot ar biezakajam,
izmantojot $adus apzZim&jumus: Joti biezi (>1/10), biezi (=1/100, <1/10), retak (=1/1 000, <1/100), reti
(=1/10 000, <1/1 000) un-loti reti (<1/10 000), ieskaitot atseviskus gadijumus. Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: izsitumi
Reti: angioneirotiska tiiska

Terapijas laika ar Enviage konstateti angioneirotiskas tiiskas gadijumi. Kontrol&tos klmiskajos p&tijumos,
terapijas laika ar Enviage, angioneirotiska tiiska attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija Iidzigs ka
placebo vai hidrohlortiazida grupa. Pécregistracijas perioda zinots ar par angioneirotiskas tiiskas
gadijumiem (biezums nav zinams). Gadfjuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par alergisku
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reakciju (Tpasi japievers uzmaniba apgriitinatai elposanai vai apgriitinatai riSanai, vai sejas, ekstremitasu,
acu, lupu un/vai méles tiiskai), pacientiem japartrauc arsté$ana un jasazinas ar savu arstu (skattt
apakspunktu 4.4).

Laboratoriskas atrades

Kontrolgtos kliniskos p&tijumos Enviage lietoSana dazkart izraistja kliniski nozimigas standarta
laboratorisko raditaju parmainas. Kliiskos pétijumos ar hipertensijas slimniekiem Enviage nebija kliniski
nozimigas ietekmes uz kopgja holesterina, augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABL-H) Iimeni,
trigliceridu Itmeni tuks$a dusa, glikozes limeni tuksa dasa vai urinskabes Iimeni.

Hemoglobins un hematokrits: tika noveérota neliela hemoglobina un hematokrita [imena mazinasanas
(vidgja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%). Neviens pacients nepartrauca
terapiju anémijas dél. Sada ietekme novérojama arf lietojot citus lidzeklus, kas ietekmé renina-
angiotenzina sistému, piemeram, angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitorus (AKEI) un angiotenzina
receptoru blokatorus.

Kalija limenis seruma: kalija Itmena palielinasanas seruma bija neliela un attistjas retos gadijumos
pacientiem ar esencialu hipertensiju, kuri tika arsteti tikai ar Enviage (0,9%, salidzinot ar 0,6% placebo
grupa). Tomér viena pétijuma, kur Enviage tika lietots kombinacija ar AKE ‘inhibitoru cukura diab&ta
slimniekiem, kalija [imena palielinaSanas seruma noveroja biezak (5,5%). Tadel, Iidzigi ka citu uz RAS
sist€ému darbojosos zalu gadijuma, pacientiem ar cukura diab&tu, nieru darbibas traucgjumiem vai sirds
mazspeju nepieciesams veikt regularu elektrolitu limena un nieru darbibas kontroli.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nieru funkcijas traucéjumiem un akiitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozesana

Dati par pardozesanu cilvékam ir ierobezoti. lesp&jamakas pardozesanas izpausmes varétu but hipotensija,
ko izraisa aliskiréna antihipertensiva darbiba. Ja rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: renina inhibitori, ATK kods: C09XA02

Aliskiréns ir iekskigi lietojams, aktivs, nepeptidu, spécigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibgjot enzimu reninu, aliskiréns inhib& RAS aktivésanas bridi, blokgjot angiotenzinogéna parversanos
par angiotenzimnu [ un samazinot angiotenzina I un angiotenzina II Iimenus. Citi lidzekli, kas inhibé RAS
(AKEI un angiotenzina II receptoru blokatori (ARB)), izraisa kompensatoru renina aktivitates
palielinasanos plazma (PRA), bet terapija ar aliskirénu mazina PRA hipertensijas slimniekiem par
aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika atklata, kombingjot aliskirénu ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem. Sobrid iedarbibas uz PRA atskiribu kliniska nozime nav zinama.

Hipertensija
Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg Enviage devu lietoSana vienreiz diena nodro$inaja no devas

atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas saglabajas visu 24 stundu ilgo
devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no rita) ar vidgjas maksimalas pret
minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu [idz 98% péc 300 mg devas lietoSanas. Péc 2 nedélam
noveroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazinosas iedarbibas. Asinsspiedienu mazinosa
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iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga no vecuma, dzimuma, kermena masas
indeksa un tautibas. Enviage ir pétits 1 864 pacientiem vecakiem par 65 gadiem un 426 pacientiem
vecakiem par 75 gadiem.

Enviage monoterapijas petijumos pieradits, ka asinsspiedienu mazinos$a iedarbiba ir Iidziga ka citam
antihipertensivo lidzek]u grupas zalém, to vidi AKEI un ARB. Salidzinot ar diurétiku (hidrohlorotiazidu -
HCTZ), Enviage 300 mg mazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 17,0/12,3 mmHg, salidzinot ar
14,4/10,5 mmHg p&c 12 terapijas ned€lam ar 25 mg HCTZ. Enviage monoterapija bija drosa un efektiva
cukura diabgta slimniekiem ar hipertensiju.

Dati no kombingtas terapijas pétijumiem pieejami par Enviage lietoSanu kopa ar diurétiku
hidrohlortiazidu, AKEI ramiprilu, kalcija kanalu blokatoru amlodipinu, angiotenzina receptoru
antagonistu valsartanu un beta blokatoru atenololu. STm kombinacijam bija laba panesamiba. Lictojot
kopa ar hidrohlortiazidu un ramiprilu, Enviage bija papildus asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba.
Pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas uz 5 mg kalcija kanalu blokatoru amlodipinu,
Enviage 150 mg pievienoSana samazinaja asinsspiedienu Iidzigi ka palielinot amlodipina devu lidz 10 mg,
bet retak izraisija tiisku (2,1%, lietojot 150 mg aliskiréna /5 mg amlodipina, salidzinot-ar 11,2% pec 10 mg
amlodipina lietoSanas). Speciala petijuma, kura tika p&tita kombinaciju efektivitate terapija, lietojot
Enviage kopa ar angiotenzina receptoru antagonistu valsartanu, tika panakta papildus antihipertensiva
iedarbiba.

Hipertensijas slimniekiem ar aptaukos$anos bez adekvatas atbildes reakcijas uz 25 mg HCTZ, 300 mg
Enviage pievienoSana nodrosinaja papildus asinsspiediena samazinasanos, kas bija lidziga papildus
terapijai ar 300 mg irbesartana vai 10 mg amlodipina. Cukura diabéta slimniekiem ar hipertensiju Enviage
nodrosinaja papildus asinsspiediena samazinaSanos, kad to pievienoja ramiprilam, bet Enviage un
ramiprila kombinacija retak izraisija klepu (1,8%) neka ramiprils (4,7%).

Kontroletos klmiskos pétijumos pacientiem nenoveroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi uz
pulsa atrumu. Pacientiem ar nekomplic&tu hipertensiju, kuri tika arstéti tikai ar Enviage, parmerigu
hipotensiju novéroja retak (0,1%). Hipotensija bija retak (< 1%) arT p&c kombingtas terapijas ar citiem
antihipertensiviem lidzekliem. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens pakapeniski vairaku ned€lu laika
atgriezas sakumstavokli, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.

3 ménesu petijuma, kura piedalijas 302 pacienti ar vieglas formas stabilu sirds mazspg&ju, no kuriem visi
sanéma standarta stabilas sirds mazsp&jas arstéSanu kopa ar 150 mg Enviage, tika noverota laba
panesamiba. Enviage grupa noveroja B-tipa natrijurétiska peptida (BNP) limena pazeminasanos par 25%
salidzinot ar placebo grupu. Tomér §T samazinajuma kliniska nozime nav zinama.

6 ménesu petijuma, kura piedalijas 599 pacienti ar hipertensiju, 2. tipa diab&tu un nefropatiju, no kuriem
visi san€ma 100 mg losartana un uzlabotu antihipertensivu pamatterapiju, lietojot papildus Enviage

300 mg tika sasniegts albuminu-kreatina attiecibas urina (UACR - urinary albumin creatine ratio)
samazinajums par 20% (piem&ram, no 58 mg/mmol Iidz 46 mg/mmol). Pacientu skaita attieciba, kuriem
UACR no sakotngja Itmena I1dz gala uzstadijumam samazinajas vismaz par 50%, bija attiecigi 24,7% un
12,5% Enviage un placebo grupa. Ta ka UACR Iimena samazinajums neietekme asinsspiedienu, ta
kliniska nozime nav noskaidrota. Enviage neietekme kreatinina koncentraciju seruma, tomer ta lietoSana
saistita palielinatu gadijumu skaitu (4,2% vs. 1,9% placebo) ar kalija koncentracijas paaugstinasanos
seruma >6,0 mmol/l, lai gan tas ir statistiski nenozimigi.

Paslaik nav zinams par Enviage pozitivo ietekmi uz mirstibu un kardiovaskularu saslimstibu, ka art uz
mérkorganu bojajumiem.
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Sirds elektrofiziologija
Nejausinata, dubultakla, placebo un aktivi kontroléta petijuma, izmantojot standarta un Holtera
elektrokardiografiju, netika konstatétas izmainas QT intervala.

5.2 Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Pec iekskigas uzsiik$anas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ir aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina Cy.x par 85%
un AUC par 70%. Koncentracija plazma Iidzsvara stavokli tiek sasniegta 5-7 dienas péc lietoSanas vienu
reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokl ir aptuveni 2 reizes lielaka neka p&c sakumdevas
lietoSanas.

Izkliede

P&c intravenozas lietoSanas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir aptuveni 135 litri, kas liecina
par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularaja telpa. Aliskiréns méreni (47-51%) un neatkarigi no
koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Metabolisms un eliminacija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns galvenokart
izdalas nesaistita veida ar izkarnijjumiem (78%). Aptuveni 1,4% no kopgjas iekskigi lietotas devas tick
metabolizeti. Par o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. P&c ickskigas lietoSanas aptuveni 0,6% no
devas atrodami urtna. P&c intravenozas lietoSanas vid&jais plazmas klirenss ir aptuveni 9 1/h.

Lineara/nelineara kingtika

Aliskirgna iedarbibas pieaugums ir lielaks neka proporcionala devas palielinasana. Pec vienreizgjas devas
75-600 mg robezas ievadiSanas, 2-kartiga devas palielinasana izraisija attiecigi ~2,3 un 2,6 kartigu AUC
un C,, picaugumu. Stabila stavokli nelineara kinétika var biit vél izteiktaka. Mehanisms, kas atbildigs par
linearas kinétikas izmainam nav noskaidrots. lesp&jamais mehanisms ir mediatoru piesatinajums
absorbcijas vieta vai aknu un zults celu kiirensa piesatinajums.

Pacientu raksturojums
Aliskiréns ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem pacientiem, neatkarigi no
dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadiem) AUC ir par 50% augstaks neka gados jauniem pacientiem.
Dzimums, kermena masa un tautibai butiski kltniski neietekme aliskiréna farmakokinetiku.

Aliskiréna farmakokingtika tika verteta pacientiem ar dazadas pakapes nieru mazsp&ju. Aliskiréna
relativais AUC un C,,,x personam ar nieru darbibas traucg€jumiem bija robeZzas, kas 0,8 [1dz 2 reizes
parsniedz limeni veselam personam péc vienreiz&jas devas lietoganas un lidzsvara stavokli. Ss novérotas
parmainas tomer nekorelgja ar nieru darbibas trauc€jumu smaguma pakapi. Pacientiem ar vieglas lidz
smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem Enviage sakumdevas pielagosana nav nepiecieSama, tomer
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba.

Pacientiem ar vieglas Iidz smagas pakapes aknu slimibu aliskiréna farmakoking&tika nebija nozimigi

izmainita. Tadgjadi pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu darbibas traucgjumiem aliskiréna
sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.
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5.3 Prekliniskie dati par dro$ibu

Kancerogenitate tika izverteta 2 gadus ilga petijuma ar zurkam un 6 meénesus ilga petijuma ar transgénam
pelém. Kancerogenitate netika konstatéta. Viens konstatétais resnas zarnas adenomas un viens aklas
zarnas adenokarcinomas gadijums zurkam, lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija statistiski ticami. Lai
gan aliskirénam ir zinama kairino$a ietekme, kliniskos p&tjjumos ar veseliem brivpratigajiem noteiktas
drosibas robezas cilvekiem, lietojot 300 mg devu, bija 9-11 reizes lielakas, pamatojoties uz koncentraciju
izkarnijumos, vai 6 reizes lielakas, pamatojoties uz koncentraciju glotada, neka kancerogenitates p&tijuma
ar devu 250 mg/kg/diena.

Aliskirénam nenoveroja mutageénu ietekmi in vitro un in vivo mutagenitates petfjumos. Sis parbaudes
ietvera in vitro raudzes bakt€riju un ziditaju §tinas un in vivo novertejumus zurkam.

Reproduktivas toksicitates petijumi ar aliskirénu neatklaja ar embriju vai augli saistitu toksicitati vai
teratogenitati, zurkam lietojot devas lidz 600 mg/kg diena vai trugiem 100 mg/kg diena. Zurkam, lietojot
devas lidz 250 mg/kg diena, augliba, prenatala un postnatala attistiba netika traucéta. Zurkam un trugiem
lietotas devas nodros$inaja sisteémiskas koncentracijas, kas attiecigi par 1-4 un 5 reizém parsniedza
maksimalo ieteicamo devu cilvekam (300 mg).

P&tijumos iegtitie dati par farmakologisko drosibu neuzradija nekadas centralas nervu sist€mas, elposanas
sist€mas vai sirds-asinsvadu sist€émas nevélamas blakusparadibas. Rezultati atkartotu devu toksicitates
petijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma iesp&jamibu vai paredzamo
aliskiréna farmakologisko iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Krospovidons

Magnija stearats
Mikrokristaliska celuloze
Povidons

Koloidals beztudens silicija dioksids
Hipromeloze

Makrogols

Talks

Melnais dzelzs oksids (E.172)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Titana dioksids (E 171)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4  IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs

PA/Alu/PVH blisteri

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vai 280 tabletes.

Iepakojumi, kas satur 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) vai 280 (20x14) tabletes ir vairaku kastisu
iepakojumi.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/406/011-016

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

22.08.2007

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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PIELIKUMS II

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farma S.p.A.

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

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

o NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Recepsu zales.

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO ZALU
LIETOSANU

Nav piemérojama.
. CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas Tpasniekam ir janodro$ina, lai pirms zalu nonak§anas tirgli un zalu tirdzniecibas
laika butu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistema, ka tas aprakstits 8.0 versija, kas uzradita
Registracijas pieteikuma 1.8.1. moduli.

Riska vadibas plans

Registracijas apliecibas Ipasnieks uznemas veikt p&tijumus un papildus farmakovigilances pasakumus, kas
sikak noraditi registracijas apliecibas pieteikuma modula 1.8.2. 2007. gada 30. maija apstiprinataja riska
vadibas plana (Risk Managent Plan - RMP), un veikt atbilstosus RMP papildinajumus, saskanojot tos ar
CHMP.

Saskana ar CHMP vadlinijam par cilvékiem paredz&to zalu riska vadibas sistému, papildinats Riska
vadibas plans jaiesniedz kopa ar nakamo Periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

Bez tam papildinats RMP jaiesniedz sekojoSos gadijumos:

o ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét pasreiz€jo drosibas specifikaciju, Farmakovigilances
planu vai riska mazinaSanas pasakumus;
. 60 dienu laika p&c svariga (farmakovigilances vai riska mazinaSanas) raditaja sasniegsanas;

o péc EMEA pieprasijuma.
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Enviage 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabdt bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/406/001 7 apvalkotas tabletes

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

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enviage 150 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS
BLISTERS (KALENDARS)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Enviage 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enviage 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 20 iepakojumus pa 14 tabletem.
28 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 3 iepakojumus pa 28 tableteém.
49 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 2 iepakojumus pa 49 tabletem.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADBIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enviage 150 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enviage 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

84 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 3 iepakojumus pa 28 tabletem.
98 apvalkotas tabletes.

Iepakojums, kas satur 2 iepakojumus pa 49 tabletem
280 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 20 iepakojumus pa 14 tabletem

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADBIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enviage 150 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Enviage 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/406/011 7 apvalkotas tabletes

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

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enviage 300 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS
BLISTERS (KALENDARS)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Enviage 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enviage 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 20 iepakojumus pa 14 tabletem.
28 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 3 iepakojumus pa 28 tableteém.
30 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 3 iepakojumus pa 30 tabletem.
49 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 2 iepakojumus pa 49 tabletem.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enviage 300 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enviage 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

84 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 3 iepakojumus pa 28 tabletem.
90 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 3 iepakojumus pa 30 tableteém.
98 apvalkotas tabletes.

Iepakojums, kas satur 2 iepakojumus pa 49 tabletem
280 apvalkotas tabletes

Iepakojums, kas satur 20 iepakojumus pa 14 tabletem

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enviage 300 mg
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Enviage 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sts zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Enviage un kadam nolikam to lieto
2. Pirms Enviage lietoSanas

3. Ka lietot Enviage

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enviage

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR ENVIAGE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Enviage pieder jaunai zalu grupai, ko sauc par renina inhibitoriem. Enviage palidz pazeminat augstu
asinsspiedienu. Renina inhibitori samazina organisma izdalita angiotenzina II daudzumu. Angiotenzins II
izraisa asinsvadu saSaurinasanos, kas paaugstina asinsspiedienu. Angiotenzina Il daudzuma samazinasana
lauj asinsvadiem atslabt, tad€jadi pazeminot asinsspiedienu.

Augsts asinsspiediens palielina sirds unartgriju slodzi. Ja tas turpinas ilgaku laiku, var tikt bojati
smadzenu, sirds un nieru asinsvadi-un atfistities insults, sirds mazsp&ja, miokarda infarkts vai nieru
mazspéja. Asinsspiediena samazinasana [idz normalam ITmenim mazina So traucgumu attistibas risku.

2. PIRMS ENVIAGE LIETOSANAS

Nelietojiet Enviage sados gadijumos

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret aliskirénu vai kadu citu Enviage sastavdalu. Ja Jus
domajat, ka Jums varctu bt alergija, vaicajiet padomu savam arstam;

- ja Jums jau kadreiz bijusi angioneirotiska tiiska (apgriitinata elposana vai riSana, sejas, roku un kaju,
acu, lipu un/vai méeles pietukums) pec aliskiréna lietosanas;

- pedgjos 6 grutniecibas mé&nesos vai ja zidat bernu skatiet ,,Gritnieciba un zidisanas periods”;

- ja lietojat ciklosporinu (zales, ko lieto transplantologija, lai novérstu organa atgrii$anu vai citu
slimibu, pieméram, reimatoida artrita vai atopiska dermatita arsté$ana) vai verapamilu (zales, ko
lieto, lai samazinatu asinspiedienu, uzlabotu sirdsdarbibas ritmu vai arstétu stenokardiju), vai
hinidinu (zales, ko lieto, lai uzlabotu sirdsdarbibas ritmu).
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Ipasa piesardziba, lietojot Enviage, nepiecieSsama §ados gadijumos

- ja Jus lietojat diurétikas (zales, ko sauc arT par urindzeno$am tabletém, kas Jums palielina izdalita
urina daudzumu);

- ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi,

- ja Jums attistas angioneirotiska tiiska (apgriitinata elpoSana vai risana, sejas, roku un kaju, acu, lipu
un/vai méles pietikums).

Ja kaut kas no iepriekSmingta attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam pirms Enviage lictoSanas.

Enviage lietoSana bérniem un pusaudziem nav ieteicama.
Pacientiem vecakiem par 65 gadiem nav 1pasu ieteikumu par devam.

Citu zalu lietosana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

JUsu arstam var biit nepiecieSams maintt Jisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus, ja lietojat

kadu no §im zalem:

- zales, kas paaugstina kalija [imeni Jiisu asints (piem&ram, kaliju aizturosas diurétikas, kaliju
saturoSus preparatus);

- furosemidu — zales, kas pieder diurétiku grupai jeb t.s. urindzenosiem lidzekliem, ko Jums lieto
urina daudzuma palielinasanai;

- ketokonazolu — zales, ko lieto senisu infekciju arst€sanai.

- noteikta tipa zales, ko sauc par nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

Enviage lietosana kopa ar uzturu
Enviage ieteicams lietot vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, v€lams viena un taja pasa laika katru
dienu. Jus nedrikstat lietot Enviage kopa ar greipfriitu sulu.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Enviage, ja esat griitniece. Ja Jus domajat, ka Jums var biit iestajusies griitnieciba vai planojat
griitniecibu, svarigi nekavgjoties pastastit par to arstam. Enviage lietosanas laika nedrikst zidit b&rnu.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Jums var biit reibonis; kasvar ietekmet koncentréSanas sp&jas. Pirms transportlidzekla vadisanas,
mehanismu apkalposanas vai citu darbibu, kam nepiecieSama uzmaniba, veikSanas, Jums japarliecinas par
savu atbildes reakeiju uz Enviage iedarbibu.

3. KA LIETOT ENVIAGE

Vienmer lietojiet Enviage tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cilveki, kam ir augsts asinsspiediens, biezi nepamana nekadas pazimes. Daudzi var justies pietiekami labi.
Tade] ir loti svarigi, lai Jiis lietotu savas zales tieSi ta, ka Jums to noradijis arsts, lai giitu labakos rezultatus

un samazinatu blakusparadibu risku. Apmeklgjiet planotas arsta vizites arT tad, ja jutaties labi.

Parasta sakumdeva ir viena 150 mg tablete vienu reizi diena.
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Atkariba no ta, kada ir Jusu atbildes reakcija uz terapiju, Jusu arsts var noziméet Jums augstaku devu —
vienu 300 mg tableti vienu reizi diena. Jsu arsts var nozZimét Enviage kopa ar citam zalém, ko lieto augsta
asinsspiediena arst€Sanai.

IevadiSanas veids
Tabletes ieteicams lietot, uzdzerot nedaudz tidens. Jums jalieto Enviage vienu reizi diena kopa ar vieglu
maltiti, v€lams viena un taja pasa laika katru dienu. Jiis nedrikstat lietot Enviage kopa ar greipfriitu sulu.

Ja esat lietojis Enviage vairak neka noteikts
Ja esat nejausi lietojis parak daudz Enviage tablesu, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var bt
nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Enviage

Ja esat aizmirsis lietot Enviage, izdariet to, tiklidz atceraties, un tad nakamo devu lietojiet paredzetaja
laika. Tacu, ja tuvojas nakamas devas lietosanas laiks, vienkarsi lietojiet nakamo devu paredzetaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Enviage var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezi (noveéro mazak neka 1 no 10 pacientiem): caureja.

Retak (novero mazak neka 1 no 100 pacientiem): adas izsitumi.

Reti (novéro mazak neka 1 no 1 000 pacientiem): angioneirotiska tliska (apgritinata elpoSana vai riSana,
vai sejas, roku un kaju, acu, lipu un/vai meles pietikums).

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem): nieru darbibas trauc€jumi.

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam pastastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT ENVIAGE

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Enviage pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Enviage satur

- Aktiva viela ir 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

- Citas sastavdalas ir krospovidons, hipromeloze, magnija stearats, makrogols, mikrokristaliska
celuloze, povidons, koloidals beziidens silicija dioksids, talks, titana dioksids (E 171), melnais
dzelzs oksids (E 172), sarkanais dzelzs oksids (E 172).

Enviage arejais izskats un iepakojums

Enviage 150 mg apvalkota tabletes ir gaisi roza, abpusgji izliektas, apalas tabletes, ar uzdrukatu ‘IL’ uz
vienas puses un ‘NVR’ uz otras puses.
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Enviage pieejams iepakojumos, kas satur 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vai 280 tabletes. Iepakojumi, kas
satur 84 (3x28), 98 (2x49) vai 280 (20x14) tabletes ir vairaku kastiSu iepakojumi. Visi iepakojuma lielumi
Jaisu valstl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Lielbritanija

Razotajs

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

1-80058 Torre Annunziata/NA

Italija

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, ludzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:
Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 60 62 400

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

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

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: +31 2637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600
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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

Italia

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

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

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

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

Si lieto$anas instrukcija akceptéta

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

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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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Enviage 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sts zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Enviage un kadam nolikam to lieto
2. Pirms Enviage lietoSanas

3. Ka lietot Enviage

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enviage

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR ENVIAGE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Enviage pieder jaunai zalu grupai, ko sauc par renina inhibitoriem. Enviage palidz pazeminat augstu
asinsspiedienu. Renina inhibitori samazina organisma izdalita angiotenzina II daudzumu. Angiotenzins II
izraisa asinsvadu saSaurinasanos, kas paaugstina asinsspiedienu. Angiotenzina Il daudzuma samazinasana
lauj asinsvadiem atslabt, tad€jadi pazeminot asinsspiedienu.

Augsts asinsspiediens palielina sirds unartgriju slodzi. Ja tas turpinas ilgaku laiku, var tikt bojati
smadzenu, sirds un nieru asinsvadi-un atfistities insults, sirds mazsp&ja, miokarda infarkts vai nieru
mazspeja. Asinsspiediena samazinasana [idz normalam ITmenim mazina So traucgumu attistibas risku.

2. PIRMS ENVIAGE LIETOSANAS

Nelietojiet Enviage sados gadijumos

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret aliskirénu vai kadu citu Enviage sastavdalu. Ja Jus
domajat, ka Jums varctu bt alergija, vaicajiet padomu savam arstam;

- ja Jums jau kadreiz bijusi angioneirotiska tiiska (apgriitinata elposana vai riSana, sejas, roku un kaju,
acu, lipu un/vai méeles pietukums) pec aliskiréna lietosanas;

- pedgjos 6 grutniecibas mé&nesos vai ja zidat bernu skatiet ,,Gritnieciba un zidisanas periods”;

- ja lietojat ciklosporinu (zales, ko lieto transplantologija, lai novérstu organa atgrii$anu vai citu
slimibu, pieméram, reimatoida artrita vai atopiska dermatita arsté$ana) vai verapamilu (zales, ko
lieto, lai samazinatu asinspiedienu, uzlabotu sirdsdarbibas ritmu vai arstétu stenokardiju), vai
hinidinu (zales, ko lieto, lai uzlabotu sirdsdarbibas ritmu).
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Ipasa piesardziba, lietojot Enviage, nepiecieSsama §ados gadijumos

- ja Jus lietojat diurétikas (zales, ko sauc arT par urindzeno$am tabletém, kas Jums palielina izdalita
urina daudzumu);

- ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi,

- ja Jums attistas angioneirotiska tiiska (apgriitinata elpoSana vai risana, sejas, roku un kaju, acu, lipu
un/vai méles pietikums).

Ja kaut kas no iepriekSmingta attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam pirms Enviage lictoSanas.

Enviage lietoSana bérniem un pusaudziem nav ieteicama.
Pacientiem vecakiem par 65 gadiem nav 1pasu ieteikumu par devam.

Citu zalu lietosana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

JUsu arstam var biit nepiecieSams maintt Jisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus, ja lietojat

kadu no §im zalem:

- zales, kas paaugstina kalija [imeni Jiisu asints (piem&ram, kaliju aizturosas diurétikas, kaliju
saturoSus preparatus);

- furosemidu — zales, kas pieder diurétiku grupai jeb t.s. urindzenosiem lidzekliem, ko Jums lieto
urina daudzuma palielinasanai;

- ketokonazolu — zales, ko lieto senisu infekciju arst€sanai.

- noteikta tipa zales, ko sauc par nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

Enviage lietosana kopa ar uzturu
Enviage ieteicams lietot vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, v€lams viena un taja pasa laika katru
dienu. Jus nedrikstat lietot Enviage kopa ar greipfriitu sulu.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Enviage, ja esat griitniece. Ja Jus domajat, ka Jums var biit iestajusies griitnieciba vai planojat
griitniecibu, svarigi nekavgjoties pastastit par to arstam. Enviage lietosanas laika nedrikst zidit b&rnu.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Jums var biit reibonis; kasvar ietekmet koncentréSanas sp&jas. Pirms transportlidzekla vadisanas,
mehanismu apkalposanas vai citu darbibu, kam nepiecieSama uzmaniba, veikSanas, Jums japarliecinas par
savu atbildes reakeiju uz Enviage iedarbibu.

3. KA LIETOT ENVIAGE

Vienmer lietojiet Enviage tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cilveki, kam ir augsts asinsspiediens, biezi nepamana nekadas pazimes. Daudzi var justies pietiekami labi.
Tade] ir loti svarigi, lai Jiis lietotu savas zales tieSi ta, ka Jums to noradijis arsts, lai giitu labakos rezultatus

un samazinatu blakusparadibu risku. Apmeklgjiet planotas arsta vizites arT tad, ja jutaties labi.

Parasta sakumdeva ir viena 150 mg tablete vienu reizi diena.
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Atkariba no ta, kada ir Jusu atbildes reakcija uz terapiju, Jusu arsts var noziméet Jums augstaku devu —
vienu 300 mg tableti vienu reizi diena. Jsu arsts var nozZimét Enviage kopa ar citam zalém, ko lieto augsta
asinsspiediena arst€Sanai.

IevadiSanas veids
Tabletes ieteicams lietot, uzdzerot nedaudz tidens. Jums jalieto Enviage vienu reizi diena kopa ar vieglu
maltiti, v€lams viena un taja pasa laika katru dienu. Jiis nedrikstat lietot Enviage kopa ar greipfriitu sulu.

Ja esat lietojis Enviage vairak neka noteikts
Ja esat nejausi lietojis parak daudz Enviage tablesu, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var bt
nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Enviage

Ja esat aizmirsis lietot Enviage, izdariet to, tiklidz atceraties, un tad nakamo devu lietojiet paredzetaja
laika. Tacu, ja tuvojas nakamas devas lietosanas laiks, vienkarsi lietojiet nakamo devu paredzetaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Enviage var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezi (noveéro mazak neka 1 no 10 pacientiem): caureja.

Retak (novero mazak neka 1 no 100 pacientiem): adas izsitumi.

Reti (novéro mazak neka 1 no 1 000 pacientiem): angioneirotiska tliska (apgritinata elpoSana vai riSana,
vai sejas, roku un kaju, acu, lipu un/vai meles pietikums).

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem): nieru darbibas trauc€jumi.

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam pastastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT ENVIAGE

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Enviage pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Enviage satur

- Aktiva viela ir 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

- Citas sastavdalas ir krospovidons, hipromeloze, magnija stearats, makrogols, mikrokristaliska
celuloze, povidons, koloidals beziidens silicija dioksids, talks, titana dioksids (E 171), melnais
dzelzs oksids (E 172), sarkanais dzelzs oksids (E 172).

Enviage arejais izskats un iepakojums

Enviage 300 mg apvalkota tabletes ir gaiSi sarkanas, abpusgji izliektas, ovalas formas tabletes, ar
uzdrukatu ‘IU’ uz vienas puses un ‘NVR’ uz otras puses.
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Enviage pieejams iepakojumos, kas satur 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 vai 280 tabletes. Iepakojumi, kas
satur 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) vai 280 (20x14) tabletes ir vairaku kastisu iepakojumi. Visi
iepakojuma lielumi Jiisu valstl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Lielbritanija

Razotajs

Novartis Farma S.p.A.

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

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, ludzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/L.uxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bnarapus Magyarorszag

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

Ceska republika Malta

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

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

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 60 62 400 Tel: +43 1 86 6570

E)Aaoa Polska

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

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

Italia

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

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

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

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

Si lieto$anas instrukcija akceptéta

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

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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