ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Jasnorézowa, dwuwypukta, okragta tabletka z oznaczeniem ,,IL” po jednej stronie i ,,NVR” po drugie;j
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia t¢tniczego samoistnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka preparatu Enviage wynosi 150 mgtaz na dobe. U pacjentow, u ktorych cisnienie krwi
nie jest odpowiednio kontrolowane, dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg raz na dobg.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje zasadniczo w ciagu dwoch tygodni (85-90%) po
rozpoczeciu leczenia dawka 150 mg raz na'dobg.

Enviage mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi §rodkami
przeciwnadci$nieniowymi (patrz-punkty 4.4 1 5.1).

Enviage nalezy zazywac raz'na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie
nalezy spozywac¢ sokuigrejpfrutowego w czasie stosowania produktu Enviage.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentdw z fagodnymi do cigzkich
zaburzeniami'czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie'ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentdw z fagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Enviage nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej lat 18 ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 5.2).




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Obrzek naczynioruchowy po aliskirenie w wywiadzie.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

Rownoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyna, bardzo silnie dziatajacym inhibitorem P-gp, oraz
innymi silnie dziatajacymi inhibitorami P-gp (chinidyna, werapamilem) jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw otrzymujacych inne produkty lecznicze hamujace uktad renina-angiotensyna (RAS) i
(lub) u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) cukrzyca w czasie stosowania aliskirenu
istnieje zwigkszone ryzyko hiperkaliemii.

U pacjentdéw z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca (klasy III lub IV wg NYHA — ang. New York
Heart Association) nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac aliskiren.

W przypadku wystapienia cigzkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie preparatu
Enviage.

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, u pacjentow
stosujacych aliskiren zglaszano wystgpowanie obrzgku naczynioruchowego. W razie wystapienia
obrzeku naczynioruchowego, nalezy natychmiast przetwac stosowanie leku Enviage i zastosowac
odpowiednie leczenie, a stan chorego monitorowaé do czasu catkowitego i trwatego ustapienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych. Jesli obrzek dotyczy jezyka, gtosni lub krtani nalezy
poda¢ adrenaling. Dodatkowo, nalezy zastosowa¢ $rodki niezbedne do zapewnienia droznosci drog
oddechowych pacjenta.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub).odwodnieni

U pacjentdéw ze znacznym zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej i (lub) ze znacznym
niedoborem sodu (np. pacjenci otrzymujacy duze dawki lekow moczopednych) po rozpoczeciu
leczenia preparatem Enviage moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Stan ten nalezy
wyrownac przed podaniemypreparatu Enviage lub rozpocza¢ leczenie pod $cista kontrola lekarska.

Zaburzenia czynnoscinerek

W badaniach klinieznych nie oceniano preparatu Enviage u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i
cigzkimi zabutzeniami czynno$ci nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi > 150 pmol/I lub
1,70 mg/dlukobiet i > 177 pumol/l lub 2,00 mg/dl u mgzczyzn i (lub) tempo przesaczania
kigbuszkowego (GFR) < 30 ml/min), dializowanych, z zespotem nerczycowym lub nadci$nieniem
nerkowo-naczyniowym w wywiadzie. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z nadci$nieniem
tetniezym i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Enviage.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac aliskiren u pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia zaburzen
czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej lub
przedtuzajacej sig biegunki, przedtuzajacych si¢ wymiotdw itp.), choroby serca, choroby watroby lub
choroby nerek. Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie ostrej niewydolnosci nerek
u pacjentow z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustgpowata ona po przerwaniu leczenia. W
razie wystapienia jakichkolwiek objawdw niewydolnosci nerek, nalezy niezwlocznie przerwaé
stosowanie leku.



Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie istnieja dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Enviage u
pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek jesli u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego
u tych pacjentow nalezy zachowac ostroznos¢. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy
przerwac stosowanie leku.

Umiarkowane inhibitory P-gp

Stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg rownoczesnie z ketokonazolem w dawce 200 mg
spowodowalo zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o 76%, jednakze, oczekuje sig, ze inhibitory (P-gp
takie jak ketokonazol beda zwigkszaé stezenie w tkankach bardziej niz w osoczu. Dlatego nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi inhibitorami P-gp, takimi jak
ketokonazol (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie sa znane zadne klinicznie istotne interakcje produktu Enviage z produktanii leczniczymi
stosowanymi w leczeniu nadci$nienia tetniczego lub cukrzycy.

Preparaty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych-to: acenokumarol, atenolol,
celekoksyb, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotan izosorbidu, ramipryl i hydrochlorotiazyd. Nie
stwierdzono zadnych interakcji.

Réwnoczesne podawanie aliskirenu z walsartanem (328%); metformina (328%), amlodypina (129%)
lub cymetydyna (T19%) spowodowato zmiane pomiedzy 20% i 30% warto$ci Cpay lub AUC produktu
Enviage. Po podaniu z atorwastatyna, wartosci AUC i Cy,, produktu Enviage w stanie stacjonarnym
zwigkszyly si¢ 0 50%. Rownoczesne podawanie produktu Enviage nie miato istotnego wplywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, walsartanu, metforminy lub amlodypiny. Dlatego nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki produktu Enviage ani podawanych réwnoczesnie wymienionych
produktow leczniczych.

Dostegpnosc biologiczna digoksyny moze by¢ nieznacznie zmniejszona przez Enviage.
Wstepne dane sugeruja, ze irbesartan moze zmniejsza¢ AUC i Cy,,x produktu Enviage.

Na zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze P-gp jest glownym wyznacznikiem dostgpnosci
biologicznej produktirEnviage. Preparaty indukujace P-gp (ziele dziurawca, ryfampicyna) moga
dlatego zmniejszac dostgpnos¢ biologiczna produktu Enviage.

Interakcjez eytochromem CYP450

Aliskiren nie hamuje aktywnosci izoenzyméw cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1.13A). Aliskiren nie indukuje CYP3A4 dlatego nie nalezy spodziewa¢ si¢ aby wptywat na
ekspozycje ogdlnoustrojowa substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewa¢ interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzymow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3A4 wptywaja czgsto na P-gp i dlatego mozna sig
spodziewac zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3A4, ktére rowniez hamuja P-gp (patrz interakcje z glikoproteina P ponizej).

Interakcje z glikoproteina P (ang. P—glycoprotein)

W badaniach przedklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtéwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udziat we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
761cia. Dlatego induktory P-gp (ziele dziurawca zwyczajnego, ryfampicyna) moga zmniejszac
dostepnos¢ biologiczng produktu Enviage. Mimo iz nie bylo to przedmiotem badan nad aliskirenem,
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wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt roznych substratow przez tkanki a inhibitory P-gp
moga zwigkszac¢ stosunek stezen w tkance do osocza krwi. Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga
bardziej zwigkszac stgzenie w tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwos¢ wystapienia interakcji
pomigdzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie
zahamowane biatko transportujace.

Substraty lub stabe inhibitory P-gp

Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna, amlodypina ani cymetydyna.
Warto$ci AUC i Cpyx aliskirenu w stanie rownowagi dynamicznej zwigkszyty si¢ o 50% jesli
podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg.

Umiarkowane inhibitory P-gp

Réwnoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg i aliskirenu w dawce 300 mg spowodowalo
zwigkszenie stgzenia aliskirenu w osoczu (AUC 1 Cpax) 0 80%. Badania przedkliniczne wskazuja, ze
réwnoczesne podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu
pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie z z6lcia. Nalezy spodziewac sig, ze zmiana stgzen
aliskirenu w osoczu w obecnosci ketokonazolu bedzie miesci¢ si¢ w granicach wartosci osiaganych po
podwojeniu dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki
aliskirenu wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sa
dobrze tolerowane. Mimo to, oczekuje sig, ze inhibitory P-gp beda zwigkszac¢'stgzenie w tkankach
bardziej niz w osoczu. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania aliskirenu z
ketokonazolem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp (itrakonazolem, klarytromycyna,
telitromycyna, erytromycyna. amiodaronem).

Silne inhibitory P-gp

Badanie na zdrowych osobnikach dotyczace interakcji typu-lek-lek po podaniu jednorazowym
wykazato, ze cyklosporyna w dawkach wynoszacych od 200 mg do 600 mg zwigksza warto$¢ C.x
aliskirenu w dawce 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Wzrost ten moze by¢ wickszy w
przypadku wigkszych dawek aliskirenu. Dlatego, réwtioczesne podawanie aliskirenu i silnych
inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Furosemid

Gdy aliskiren podawano jednocze$nie z fuirosemidem, wartosci AUC i Cy,,, furosemidu zmniejszyty
si¢ odpowiednio o 28% i 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci z leczenia z
powodu gromadzenia ptynow, zaleca si¢ monitorowanie dziatanh w czasie rozpoczynania leczenia i
dostosowywania dawki furosemiidu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne lekiidziatajace na uktad renina-angiotensyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne
moga zmniejsza¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe aliskirenu. U niektorych pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku) rownoczesne podawanie
aliskirenu z NLPZ moze skutkowa¢ dalszym pogorszeniem czynnos$ci nerek, w tym cigzka
niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesniego stosowania aliskirenu z NLPZ, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku.

Potas'i leki moczopedne oszczedzajace potas

Woparciu o do$wiadczenie z zastosowaniem innych substancji, ktéore wptywaja na uktad renina-
angiotensyna, réwnoczesne stosowanie lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych
potas, substytutow soli zawierajacych potas lub innych substancji, ktére moga zwigkszaé stezenie
potasu (np. heparyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi. W przypadku
koniecznos$ci jednoczesnego podawania tych lekow, zaleca sig ostrozno$c.

Sok grejpfrutowy

Ze wzgledu na brak danych nie mozna wykluczy¢ potencjalnych interakcji pomiedzy sokiem
grejpfrutowym i aliskirenem. Nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu
Enviage.




Warfaryna
Wptlyw produktu Enviage na farmakokinetyke warfaryny nie byt oceniany.

Spozycie pokarmu
Wykazano, ze pokarmy o duzej zawarto$ci thuszczu znacznie zmniejszaja wchtanianie produktu
Enviage.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w ciazy. Enviage nie miat dzialania

teratogennego u szczurdw i krolikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna (RAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i §mierc¢
noworodkoéw. Podobnie, jak innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna
(RAS), produktu Enviage nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze ciazy lub u kobiet planujacych
ciaze, a jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt4.3).
Lekarze przepisujacy wszelkie leki dzialajace na uktad renina-angiotensyna powinni poinformowac
kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku zwiazanym ze stosowaniem tych lekéw w okresie
ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy w czasie leczenia, stosowanie preparatu Enviage nalezy
przerwac.

Laktacja
Nie wiadomo, czy aliskiren przenika do mleka kobiecego. Enviage przenika do mleka karmiacych

samic szczura. Dlatego nie zaleca sig jego stosowania u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu-na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak, podczas prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy pamigtac, ze podczas przyjmowania
lekéw przeciwnadci$nieniowych sporadycznie moga wystapi¢ zawroty gtowy lub znuzenie. Wpltyw
Enviage na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu jest nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

Preparat Enviage oceniano‘pod katem bezpieczenstwa stosowania u ponad 7 800 pacjentdw, w tym u
2 300 pacjentow leczonych przez ponad 6 miesigcy oraz u ponad 1 200 leczonych przez ponad 1 rok.
Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych nie wykazywata zwiazku z picia, wiekiem,
wskaznikiem masy-ciata, rasa lub przynaleznoscia do danej grupy etnicznej. Leczenie preparatem
Enviage powodowato wystgpowanie dziatan niepozadanych z czgstoscia podobna do placebo w
zakresie dawek do 300 mg. Dziatania niepozadane byty na ogot tagodne i1 przemijajace i tylko w
rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia. Najczgstszym dziataniem niepozadanym leku
jest biegunka.

Czgstos¢ wystgpowania kaszlu byta podobna wsrdd pacjentéw otrzymujacych placebo (0,6%) 1
Enviage (0,9%).

Dziatania niepozadane leku (Tabela 1) uporzadkowano wedlug czgstosci wystgpowania, zaczynajac
od najczesciej wystepujacych, zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(=>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane sa przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto: Biegunka
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto: Wysypka
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

W czasie leczenia preparatem Enviage wystepowat obrzek naczynioruchowy. W kontrolowanych
badaniach klinicznych, w czasie leczenia preparatem Enviage obrzek naczynioruchowy wystepowat
rzadko, w czgstosci porownywalnej do wystepujacej w czasie przyjmowania placebo lub leczenia
hydrochlorotiazydem. Przypadki wystgpowania obrzeku naczynioruchowego zglaszano rowniez po
wprowadzeniu leku do obrotu (czgstos¢ nieznana). W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
sugerujacych reakcje alergiczna (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub-obrzegk
twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka) pacjent powinien przerwac stosowanie preparatu i
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w standardowych parametrach
laboratoryjnych byly niezbyt czgsto zwiazane ze stosowaniem leku Enviage.”W badaniach klinicznych
z udziatlem pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym Enviage nie mial klinicznie istotnego wpltywu na
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwiazanego z lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-
C), stezenie trojglicerydow na czczo, stezenie glukozy na czczo lub stezenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmnigjszenie stgzenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu (§rednie zmniejszenie odpowiednio o okote 0,05 mmol/l i 0,16 procentu). Zaden z
pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych lekoéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, takich jak inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI) i antagoni$ci receptorow angiotensyny.

Stezenie potasu w surowicy: U pacjentdw z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym, leczonych
preparatem Enviage w monoterapii zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy byto niewielkie i
wystepowato rzadko (0,9% w poréwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo). Jednak w jednym
badaniu, w ktérym Enviage stosowano w skojarzeniu z inhibitorem ACE w populacji pacjentow z
cukrzyca, zwigkszenie stezenia-potasu w surowicy wystepowato czgsciej (5,5%). Dlatego, podobnie
jak w przypadku wszystkich innych $rodkow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna (RAS),
wskazane jest rutynowe.monitorowanie elektrolitow i czynnos$ci nerek u pacjentow z cukrzyca,
chorobami nerek lub niewydolnoscia serca.

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgltaszano zaburzenia czynnosci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolno$ci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania leku u ludzi sa nieliczne. Najbardziej prawdopodobnym objawem
przedawkowania jest niedoci$nienie tgtnicze, zwiazane z przeciwnadci$nieniowym dziataniem
aliskirenu. W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia tgtniczego, nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitor reniny, kod ATC: C09XA02



Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybidrczo dzialajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywnos$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna w punkcie aktywacji,
blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyng I oraz zmniejszajac st¢zenie angiotensyny
I'i angiotensyny II. Podczas, gdy inne $rodki hamujace uktad renina-angiotensyna (inhibitory ACE 1
antagonisci receptoréOw angiotensyny II) powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnosci reninowe;j
osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza aktywnosc¢ reninowa osocza u pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym o okoto 50 do 80%. Podobne zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w
skojarzeniu z innymi $rodkami przeciwnadci$nieniowymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne
roéznic we wplywie na aktywnos$¢ reninowa osocza nie sg znane

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym, podawanie preparatu Enviage raz na dobg w dawkach

150 mg i 300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zardwno skurczowego jak i
rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi, ktore utrzymywalo sig przez caty okres 24(godzin do
podania kolejnej dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach perannych), przy
srednim wspolczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki
300 mg. Po 2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie
krwi. Dziatanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze utrzymywato si¢ podczas dhigotrwatego leczenia i byto
niezalezne od wieku, ptci, wskaznika masy ciala i przynalezno$ci do grupy etnicznej. Enviage zostat
przebadany u 1 864 pacjentoéw w wieku 65 lat Iub starszych oraz u426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z preparatem Enviage stosowanym w monoterapii wykazaty dziatanie obnizajace cisnienie
tetnicze krwi porownywalne z dzialaniem preparatdw przeciwnadcisnieniowych z innych grup, w tym
inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptorow angiotensyny II. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), Enviage w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe cis$nienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w poréwnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia. U pacjentdéw z cukrzyca i
nadci$nieniem tetniczym leczenie preparatem Enviage w monoterapii byto bezpieczne i skuteczne.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego preparatem Enviage i lekiem
moczopgdnym hydrochlorotiazydem, inhibitorem ACE — ramiprylem, antagonista wapnia -
amlodypina i antagonista receéptorow angiotensyny — walsartanem, jak réwniez beta-adrenolitykiem,
takim jak atenolol. Takie leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane. Enviage wykazywatl addycyjne
dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze krwi jesli byt stosowany jednoczesnie z hydrochlorotiazydem
lub ramiprylem. U pacjentéw, u ktorych nie uzyskano pozadanej reakcji podczas stosowania
antagonisty wapnia- amlodypiny, w dawce 5 mg, dodanie preparatu Enviage w dawce 150 mg
spowodowalo’dziatanie obnizajace ci$nienie krwi, podobne do uzyskanego po zwigkszeniu dawki
amlodypiny .do 10 mg, jednak czegsto$¢ wystepowania obrzeku byta mniejsza (aliskiren

150 mg/amlodypina 5 mg 2,1% w poréwnaniu do amlodypiny 10 mg 11,2%). W badaniu specjalnie
zaplanewanym do oceny skutecznosci leczenia skojarzonego, Enviage, stosowany w skojarzeniu z
antagonista receptora angiotensyny walsartanem wykazywat addycyjne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe.

U otytych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych nie uzyskano pozadanej reakcji podczas
stosowania HCTZ w dawce 25 mg, leczenie skojarzone z preparatem Enviage w dawce 300 mg
spowodowalo addycyjne zmniejszenie cisnienia t¢tniczego krwi, poréwnywalne z tym, jakie uzyskano
podczas leczenia skojarzonego z irbesartanem w dawce 300 mg lub amlodypina w dawce 10 mg. U
pacjentdw z cukrzyca i nadcis$nieniem tgtniczym, Enviage powodowat addycyjne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi, gdy podawano go w skojarzeniu z ramiprylem, a czgsto$¢ wystepowania
kaszlu byta mniejsza, gdy stosowano Enviage w skojarzeniu z ramiprylem (1,8%) niz w przypadku
ramiprylu w monoterapii (4,7%).



Nie znaleziono dowoddéw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wplywu na czgstos¢ tetna u pacjentéw leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedoci$nienie tgtnicze obserwowano niezbyt czgsto (0,1%) u pacjentow z
niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym, leczonych preparatem Enviage w monoterapii.
Niedocisnienie te¢tnicze byto rowniez niezbyt czeste (< 1%) w przypadku leczenia skojarzonego z
innymi $rodkami przeciwnadcis$nieniowymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tg¢tnicze krwi w okresie
kilku tygodni stopniowo powracato do warto$ci wyjsciowych i nie znaleziono dowodoéw na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do ci$nienia tetniczego krwi lub aktywnos$ci reninowej
0socza.

W trwajacym 3 miesiace badaniu, w ktorym uczestniczyto 302 pacjentéw z umiarkowana stabilng
niewydolnos$cia serca i wszyscy otrzymywali standardowe dla niewydolnosci serca leczenie, podanie
dodatkowo produktu Enviage w dawce 150 mg byto dobrze tolerowane. Stezenia peptydu
natriuretycznego (BNP) byty zmniejszone o 25% u pacjentow otrzymujacych Enviage w porownaniu
do pacjentéw otrzymujacych placebo. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest jednak znane.

W trwajacym 6 miesiecy badaniu, w ktorym uczestniczyto 599 pacjentdow z nadcisnieniem, cukrzyca
typu II i nefropatia, i w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali losartan w dawce 100.mg i
zoptymalizowana terapi¢ przeciwnadcisnieniowa jako tto, zastosowanie dodatkowo produktu Enviage
w dawce 300 mg powodowato w poréwnaniu z placebo 20% redukcje wartoscr wspotczynnika
stgzenia albumin w moczu do stgzenia kreatyniny (UACR), tj. z 58 mg/mmol do 46 mg/mmol.
Stosunek pacjentéw, u ktorych UACR byt zmniejszony o co najmniej 50% od wartosci wyjsciowej do
punktu koncowego wynosit odpowiednio 24,7% i 12,5% dla produktu Enviage i placebo. Znaczenie
kliniczne zmniejszenia warto$ci UACR nie zostalo ustalone w przypadku braku wplywu na ci$nienie
krwi. Enviage nie wplywat na stezenie kreatyniny w surowicy krwi, ale zwiazany byt ze zwigkszona
czestotliwoscia (4,2% w poréwnaniu do 1,9% dla placebo) wystgpowania st¢zenia potasu w surowicy
krwi wynoszacego >6,0 mmol/l chociaz nie byto to statystycznie istotne.

Korzystny wptyw preparatu Enviage na $§miertelnosc i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz powiklania narzadowe nadeiénienia nie jest obecnie znany.

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosewaniem podwojnie Slepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografi¢ standardowa i holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiagane sa po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostepnosé biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartosci
thuszczu zmnigjszaja Cax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. Stezenia w osoczu
W stanie'staCjonarnym osiagane sa w ciagu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobe i sa o okoto 2-
krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym s$rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Aliskiren wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od st¢zenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
glownie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto
0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto
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Liniowo§¢/brak liniowosci

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat si¢ bardziej niz wynikatoby to z proporcji do
zwigkszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 i ~2,6-krotne zwigkszenie warto§ci AUC i Cax. W
stanie stacjonarnym brak liniowo$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano mechanizmoéw
odpowiedzialnych za odchylenia od liniowos$ci. Jednym z mozliwych mechanizméw jest nasycenie
no$nikdw w miejscu wchtaniania lub na drodze klirensu watrobowo-zélciowego.

Charakterystyka u pacjentow
Aliskiren jest skutecznym lekiem przeciwnadcisnieniowym, stosowanym raz na dobe u dorostych
pacjentow, niezaleznie od ich plci, wieku, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Pole powierzchni pod krzywa AUC jest o 50% wigksze u 0s6b w podeszltym wieku (> 65 lat) niz'u
0s6b mtodych. Pte¢, masa ciata, przynalezno$¢ do grupy etnicznej nie maja klinicznie istotnégo
wplywu na farmakokinetyke aliskirenu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentéw z niewydolnoscia nerek roznego stopnia. Wzgledne
warto$ci AUC i Cy,y aliskirenu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek byty-0 0,8 do 2-krotnie
wigksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki 1 w stani€ stacjonarnym. Zmiany
te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnos$ci nerek. Nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki poczatkowej preparatu Enviage u pacjentow z tagednymi do cig¢zkich
zaburzeniami czynnosci nerek, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznoseiu pacjentdow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Farmakokinetyka aliskirenu nie byta istotnie zmieniona u 0séb'z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami
czynnosci watroby. Dlatego nie ma konieczno$ci dostosowywania poczatkowej dawki aliskirenu u
pacjentow z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesigcznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dziatania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okr¢znicy 1 jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczuréw po podaniu dawki 1 500-mg/kg mc./dobg nie byly statystycznie istotne. Pomimo, iz znane sa
wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki

300 mg w badaniu z udziaterh zdrowych ochotnikéw uznano za odpowiedni przy 9-11-krotnosci na
podstawie stezen w kale i 6-krotno$ci na podstawie stezen w sluzowce w poréwnaniu do

250 mg/kg mc./dobg w badaniu dziatania rakotworczego u szczurdw.

Aliskiren byt pozbawiony dziatania mutagennego w badaniach mutagennosci in vivo i in vitro. W
przeprowadzoehych badaniach uwzgledniono badania in vitro na komoérkach bakterii i ssakow oraz
badania in-vivo na szczurach.

W badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptdd ani na jego dziatanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobeg u szczuréw lub 100 mg/kg mc./dobg u krolikow. Ptodnosé, rozwdj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczurow po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobg. Dawki
stosowane u szczurdow i krolikoéw powodowaly catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 41 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaty niepozadanego dziatania na osrodkowy uktad
nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan toksycznosci
przewlektej odpowiadaty znanym mozliwo$ciom wywotania podraznien lub spodziewanym
dziataniom farmakologicznym aliskirenu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krospowidon

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Hypromeloza

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PA/Alu/PCV

Opakowania zawierajace 7, 14, 28,.30, 50, 56, 84, 90, 98 lub 280 tabletek.

Opakowania zawierajace 84 (3x28), 98 (2x49) lub 280 (20x14) tabletek stanowia opakowania
zbiorcze.

Nie wszystkie rodzaje opakewan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/406/001-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22.08.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Jasnoczerwona, dwuwypukta, owalna tabletka z oznaczeniem ,,IU” po jednej stronie i.,;NVR” po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia t¢tniczego samoistnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka preparatu Enviage wynosi 150 mgtaz na dobe. U pacjentow, u ktorych cisnienie krwi
nie jest odpowiednio kontrolowane, dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg raz na dobg.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje zasadniczo w ciagu dwoch tygodni (85-90%) po
rozpoczeciu leczenia dawka 150 mg raz na'dobg.

Enviage mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi §rodkami
przeciwnadci$nieniowymi (patrz-punkty 4.4 1 5.1).

Enviage nalezy zazywac raz'na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie
nalezy spozywac¢ sokuigrejpfrutowego w czasie stosowania produktu Enviage.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentdw z fagodnymi do cigzkich
zaburzeniami'czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie'ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentdw z fagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Enviage nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej lat 18 ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 5.2).
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Obrzek naczynioruchowy po aliskirenie w wywiadzie.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

Rownoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyna, bardzo silnie dziatajacym inhibitorem P-gp, oraz
innymi silnie dziatajacymi inhibitorami P-gp (chinidyna, werapamilem) jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw otrzymujacych inne produkty lecznicze hamujace uktad renina-angiotensyna (RAS) i
(lub) u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) cukrzyca w czasie stosowania aliskirenu
istnieje zwigkszone ryzyko hiperkaliemii.

U pacjentdéw z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca (klasy III lub IV wg NYHA — ang. New York
Heart Association) nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac aliskiren.

W przypadku wystapienia cigzkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie preparatu
Enviage.

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, u pacjentow
stosujacych aliskiren zglaszano wystgpowanie obrzgku naczynioruchowego. W razie wystapienia
obrzeku naczynioruchowego, nalezy natychmiast przetwac stosowanie leku Enviage i zastosowac
odpowiednie leczenie, a stan chorego monitorowaé do czasu catkowitego i trwatego ustapienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych. Jesli obrzek dotyczy jezyka, gtosni lub krtani nalezy
poda¢ adrenaling. Dodatkowo, nalezy zastosowa¢ $rodki niezbedne do zapewnienia droznosci drog
oddechowych pacjenta.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub).odwodnieni

U pacjentdéw ze znacznym zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej i (lub) ze znacznym
niedoborem sodu (np. pacjenci otrzymujacy duze dawki lekow moczopednych) po rozpoczeciu
leczenia preparatem Enviage moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Stan ten nalezy
wyrownac przed podaniemypreparatu Enviage lub rozpocza¢ leczenie pod $cista kontrola lekarska.

Zaburzenia czynnoscinerek

W badaniach klinieznych nie oceniano preparatu Enviage u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i
cigzkimi zabutzeniami czynno$ci nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi > 150 pmol/I lub
1,70 mg/dlukobiet i > 177 pumol/l lub 2,00 mg/dl u mgzczyzn i (lub) tempo przesaczania
kigbuszkowego (GFR) < 30 ml/min), dializowanych, z zespotem nerczycowym lub nadci$nieniem
nerkowo-naczyniowym w wywiadzie. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z nadci$nieniem
tetniezym i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Enviage.

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac aliskiren u pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia zaburzen
czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej lub
przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych si¢ wymiotdw itp.), choroby serca, choroby watroby lub
choroby nerek. Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie ostrej niewydolnosci nerek
u pacjentow z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustgpowata ona po przerwaniu leczenia. W
razie wystapienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy niezwlocznie przerwac
stosowanie leku.
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Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie istnieja dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Enviage u
pacjentoéw z jednostronnym lub obustronnym zwgzeniem t¢tnicy nerkowej lub ze zwgzeniem tetnicy
jedynej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek jesli u pacjentdéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje sig aliskiren. Dlatego
u tych pacjentéw nalezy zachowac¢ ostroznos¢. W przypadku wystapienia niewydolno$ci nerek, nalezy
przerwaé stosowanie leku.

Umiarkowane inhibitory P-gp

Stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg réwnoczesnie z ketokonazolem w dawce 200 mg
spowodowalo zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o 76%, jednakze, oczekuje sig, ze inhibitory P:gp
takie jak ketokonazol beda zwigkszac st¢zenie w tkankach bardziej niz w osoczu. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi inhibitorami P-gp, takimi jak
ketokonazol (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie sa znane zadne klinicznie istotne interakcje produktu Enviage z produktaiii ieczniczymi
stosowanymi w leczeniu nadcis$nienia tgtniczego lub cukrzycy.

Preparaty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych-to: acenokumarol, atenolol,
celekoksyb, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotan izosorbidu, ramipryl i hydrochlorotiazyd. Nie
stwierdzono zadnych interakcji.

Réwnoczesne podawanie aliskirenu z walsartanem (¥28%); metformina (¥28%), amlodypina (129%)
lub cymetydyna (T19%) spowodowato zmiang pomiedzy 20% i 30% wartosci Cpax lub AUC produktu
Enviage. Po podaniu z atorwastatyna, wartosci AUC 1 C.x produktu Enviage w stanie stacjonarnym
zwigkszyly si¢ 0 50%. Réwnoczesne podawanie produktu Enviage nie miato istotnego wplywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, walsartanu, metforminy lub amlodypiny. Dlatego nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki produktu Enviage ani podawanych réwnocze$nie wymienionych
produktow leczniczych.

Dostepnos¢ biologiczna digoksyny moze by¢ nieznacznie zmniejszona przez Enviage.
Wstepne dane sugeruja, ze irbesartan moze zmniejsza¢ AUC i C,ax produktu Enviage.

Na zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze P-gp jest glownym wyznacznikiem dostgpnosci
biologicznej produktu Enviage. Preparaty indukujace P-gp (ziele dziurawca, ryfampicyna) moga
dlatego zmniejszac dostepnos¢ biologiczng produktu Enviage.

Interakcje z eytochromem CYP450

Aliskirennie hamuje aktywnosci izoenzymow cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1.1.3A). Aliskiren nie indukuje CYP3A4dlatego nie nalezy spodziewac si¢ aby wplywat na
ekspozycje ogolnoustrojowa substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewac interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzymow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3A4 wplywaja czgsto na P-gp i dlatego mozna sig
spodziewac zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3AA4, ktore rowniez hamuja P-gp (patrz interakcje z glikoproteing P ponizej).

Interakcje z glikoproteing P (ang. P—glycoprotein)

W badaniach przedklinicznych, MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gldowny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udzial we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
z6tcia. Dlatego induktory P-gp (ziele dziurawca zwyczajnego, ryfampicyna) moga zmniejszac
dostepnosc biologiczna produktu Enviage. Mimo iz nie bylo to przedmiotem badan nad aliskirenem,
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wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt roznych substratow przez tkanki a inhibitory P-gp
moga zwigkszac¢ stosunek stezen w tkance do osocza krwi. Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga
bardziej zwigkszac stgzenie w tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwos¢ wystapienia interakcji
pomigdzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie
zahamowane biatko transportujace.

Substraty lub stabe inhibitory P-gp

Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna, amlodypina ani cymetydyna.
Warto$ci AUC i Cpyx aliskirenu w stanie rownowagi dynamicznej zwigkszyty si¢ o 50% jesli
podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg.

Umiarkowane inhibitory P-gp

Réwnoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg i aliskirenu w dawce 300 mg spowodowalo
zwigkszenie stgzenia aliskirenu w osoczu (AUC 1 Cpax) 0 80%. Badania przedkliniczne wskazuja, ze
réwnoczesne podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu
pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie z z6lcia. Nalezy spodziewac sig, ze zmiana stgzen
aliskirenu w osoczu w obecnosci ketokonazolu bedzie miesci¢ si¢ w granicach wartosci osiaganych po
podwojeniu dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki
aliskirenu wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sa
dobrze tolerowane. Mimo to, oczekuje sig, ze inhibitory P-gp beda zwigkszac¢'stgzenie w tkankach
bardziej niz w osoczu. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania aliskirenu z
ketokonazolem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp (itrakonazolem, klarytromycyna,
telitromycyna, erytromycyna. amiodaronem).

Silne inhibitory P-gp

Badanie na zdrowych osobnikach dotyczace interakcji typu-lek-lek po podaniu jednorazowym
wykazato, ze cyklosporyna w dawkach wynoszacych od 200 mg do 600 mg zwigksza warto$¢ C.x
aliskirenu w dawce 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Wzrost ten moze by¢ wickszy w
przypadku wigkszych dawek aliskirenu. Dlatego, réwtioczesne podawanie aliskirenu i silnych
inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Furosemid

Gdy aliskiren podawano jednoczesnie z furosemidem, wartosci AUC i Cy,x furosemidu zmniejszyty
si¢ odpowiednio o 28% i 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci z leczenia z
powodu gromadzenia ptynow, zaleca si¢ monitorowanie dziatanh w czasie rozpoczynania leczenia i
dostosowywania dawki furosemiidu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne lekiidziatajace na uktad renina-angiotensyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne
moga zmniejsza¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe aliskirenu. U niektorych pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku) rownoczesne podawanie
aliskirenu z NLPZ moze skutkowa¢ dalszym pogorszeniem czynnos$ci nerek, w tym cigzka
niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesniego stosowania aliskirenu z NLPZ, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku.

Potas'i leki moczopedne oszczedzajace potas

Woparciu o do$wiadczenie z zastosowaniem innych substancji, ktéore wptywaja na uktad renina-
angiotensyna, réwnoczesne stosowanie lekdéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych
potas, substytutow soli zawierajacych potas lub innych substancji, ktére moga zwigkszaé stezenie
potasu (np. heparyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi. W przypadku
koniecznos$ci jednoczesnego podawania tych lekow, zaleca sig ostrozno$c.

Sok grejpfrutowy

Ze wzgledu na brak danych nie mozna wykluczy¢ potencjalnych interakcji pomiedzy sokiem
grejpfrutowym i aliskirenem. Nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu
Enviage.
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Warfaryna
Wptlyw produktu Enviage na farmakokinetyke warfaryny nie byt oceniany.

Spozycie pokarmu
Wykazano, ze pokarmy o duzej zawarto$ci thuszczu znacznie zmniejszaja wchtanianie produktu
Enviage.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w ciazy. Enviage nie miat dzialania

teratogennego u szczurdw i krolikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna (RAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i §mierc¢
noworodkoéw. Podobnie, jak innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna
(RAS), produktu Enviage nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze ciazy lub u kobiet planujacych
ciaze, a jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt4.3).
Lekarze przepisujacy wszelkie leki dzialajace na uktad renina-angiotensyna powinni poinformowac
kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku zwiazanym ze stosowaniem tych lekéw w okresie
ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy w czasie leczenia, stosowanie preparatu Enviage nalezy
przerwac.

Laktacja
Nie wiadomo, czy aliskiren przenika do mleka kobiecego. Enviage przenika do mleka karmiacych

samic szczura. Dlatego nie zaleca sig jego stosowania u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu-na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak, podczas prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy pamigtac, ze podczas przyjmowania
lekéw przeciwnadci$nieniowych sporadycznie moga wystapi¢ zawroty gtowy lub znuzenie. Wpltyw
Enviage na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu jest nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

Preparat Enviage oceniano‘pod katem bezpieczenstwa stosowania u ponad 7 800 pacjentdw, w tym u
2 300 pacjentow leczonych przez ponad 6 miesigcy oraz u ponad 1 200 leczonych przez ponad 1 rok.
Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych nie wykazywata zwiazku z picia, wiekiem,
wskaznikiem masy-ciata, rasa lub przynaleznoscia do danej grupy etnicznej. Leczenie preparatem
Enviage powodowato wystgpowanie dziatan niepozadanych z czgstoscia podobna do placebo w
zakresie dawek do 300 mg. Dziatania niepozadane byty na ogot tagodne i1 przemijajace i tylko w
rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia. Najczgstszym dziataniem niepozadanym leku
jest biegunka.

Czgstos¢ wystgpowania kaszlu byta podobna wsrdd pacjentéw otrzymujacych placebo (0,6%) 1
Enviage (0,9%).

Dziatania niepozadane leku (Tabela 1) uporzadkowano wedlug czgstosci wystgpowania, zaczynajac
od najczesciej wystepujacych, zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(=>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane sa przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto: Biegunka
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto: Wysypka

Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

W czasie leczenia preparatem Enviage wystepowal obrzek naczynioruchowy. W kontrolowanych
badaniach klinicznych, w czasie leczenia preparatem Enviage obrzgk naczynioruchowy wystgpowat
rzadko, w czgstosci poréwnywalnej do wystepujacej w czasie przyjmowania placebo lub leczenia
hydrochlorotiazydem. Przypadki wystgpowania obrzgku naczynioruchowego zgtaszano rowniez po
wprowadzeniu leku do obrotu (czgstos¢ nieznana). W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
sugerujacych reakcje alergiczna (w szczegdlnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub-obrzek
twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka) pacjent powinien przerwac stosowanie preparatu i
skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4)..

Wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w standardowych parametrach
laboratoryjnych byty niezbyt czg¢sto zwiazane ze stosowaniem leku Enviage. W badaniach klinicznych
z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym Enviage nie miat klinicznie istotnego wptywu na
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-
C), stezenie trojglicerydow na czczo, stezenie glukozy na czczo lub stezenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okofo.0,05 mmol/l i 0,16 procentu). Zaden z
pacjentow nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, takich jak inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI) i antagoni$ci receptoréw-angiotensyny.

Stezenie potasu w surowicy: U pacjentdw z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, leczonych
preparatem Enviage w monoterapii zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy byto niewielkie i
wystgpowato rzadko (0,9% w poréwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo). Jednak w jednym
badaniu, w ktorym Enviage stosowano w skojarzeniu z inhibitorem ACE w populacji pacjentéw z
cukrzyca, zwigkszenie stezenia potasu w surowicy wystepowato czesciej (5,5%). Dlatego, podobnie
jak w przypadku wszystkich innych §rodkow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna (RAS),
wskazane jest rutynowe monitorowanie elektrolitdéw i czynno$ci nerek u pacjentdow z cukrzyca,
chorobami nerek lub niewydolnoscia serca.

Po wprowadzeniu produktu na rynek zglaszano zaburzenia czynnosci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.9 _ Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania leku u ludzi sa nieliczne. Najbardziej prawdopodobnym objawem
przedawkowania jest niedoci$nienie tgtnicze, zwiazane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem
aliskirenu. W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia tgtniczego, nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitor reniny, kod ATC: C09XA02
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Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybidrczo dzialajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywnos$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna w punkcie aktywacji,
blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyng I oraz zmniejszajac st¢zenie angiotensyny
I'i angiotensyny II. Podczas, gdy inne $rodki hamujace uktad renina-angiotensyna (inhibitory ACE 1
antagonisci receptoréOw angiotensyny II) powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnosci reninowe;j
osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza aktywnosc¢ reninowa osocza u pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym o okoto 50 do 80%. Podobne zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w
skojarzeniu z innymi $rodkami przeciwnadci$nieniowymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne
roéznic we wplywie na aktywnos$¢ reninowa osocza nie sg znane

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym, podawanie preparatu Enviage raz na dobg w dawkach

150 mg i 300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zardwno skurczowego jak i
rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi, ktore utrzymywalo sig przez caty okres 24(godzin do
podania kolejnej dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach perannych), przy
srednim wspolczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki
300 mg. Po 2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie
krwi. Dziatanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze utrzymywato si¢ podczas dhigotrwatego leczenia i byto
niezalezne od wieku, ptci, wskaznika masy ciala i przynalezno$ci do grupy etnicznej. Enviage zostat
przebadany u 1 864 pacjentoéw w wieku 65 lat Iub starszych oraz u426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z preparatem Enviage stosowanym w monoterapii wykazaty dziatanie obnizajace cisnienie
tetnicze krwi porownywalne z dzialaniem preparatdw przeciwnadcisnieniowych z innych grup, w tym
inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptorow angiotensyny II. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), Enviage w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe cis$nienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w poréwnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia. U pacjentdéw z cukrzyca i
nadci$nieniem tetniczym leczenie preparatem Enviage w monoterapii byto bezpieczne i skuteczne.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego preparatem Enviage i lekiem
moczopgdnym hydrochlorotiazydem, inhibitorem ACE — ramiprylem, antagonista wapnia -
amlodypina i antagonista receéptorow angiotensyny — walsartanem, jak réwniez beta-adrenolitykiem,
takim jak atenolol. Takie leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane. Enviage wykazywatl addycyjne
dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze krwi jesli byt stosowany jednoczesnie z hydrochlorotiazydem
lub ramiprylem. U pacjentéw, u ktorych nie uzyskano pozadanej reakcji podczas stosowania
antagonisty wapnia- amlodypiny, w dawce 5 mg, dodanie preparatu Enviage w dawce 150 mg
spowodowalo’dziatanie obnizajace ci$nienie krwi, podobne do uzyskanego po zwigkszeniu dawki
amlodypiny .do 10 mg, jednak czegsto$¢ wystepowania obrzeku byta mniejsza (aliskiren

150 mg/amlodypina 5 mg 2,1% w poréwnaniu do amlodypiny 10 mg 11,2%). W badaniu specjalnie
zaplanewanym do oceny skutecznosci leczenia skojarzonego, Enviage, stosowany w skojarzeniu z
antagonista receptora angiotensyny walsartanem wykazywat addycyjne dziatanie
przeciwnadci$nieniowe.

U otytych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych nie uzyskano pozadanej reakcji podczas
stosowania HCTZ w dawce 25 mg, leczenie skojarzone z preparatem Enviage w dawce 300 mg
spowodowalo addycyjne zmniejszenie cisnienia t¢tniczego krwi, poréwnywalne z tym, jakie uzyskano
podczas leczenia skojarzonego z irbesartanem w dawce 300 mg lub amlodypina w dawce 10 mg. U
pacjentdw z cukrzyca i nadcis$nieniem tgtniczym, Enviage powodowat addycyjne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi, gdy podawano go w skojarzeniu z ramiprylem, a czgsto$¢ wystepowania
kaszlu byta mniejsza, gdy stosowano Enviage w skojarzeniu z ramiprylem (1,8%) niz w przypadku
ramiprylu w monoterapii (4,7%).
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Nie znaleziono dowoddéw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wplywu na czgstos¢ tetna u pacjentéw leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedoci$nienie tgtnicze obserwowano niezbyt czgsto (0,1%) u pacjentow z
niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym, leczonych preparatem Enviage w monoterapii.
Niedocisnienie te¢tnicze byto rowniez niezbyt czeste (< 1%) w przypadku leczenia skojarzonego z
innymi $rodkami przeciwnadcis$nieniowymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tg¢tnicze krwi w okresie
kilku tygodni stopniowo powracato do warto$ci wyjsciowych i nie znaleziono dowodoéw na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do ci$nienia tetniczego krwi lub aktywnos$ci reninowej
0socza.

W trwajacym 3 miesiace badaniu, w ktorym uczestniczyto 302 pacjentéw z umiarkowana stabilng
niewydolnos$cia serca i wszyscy otrzymywali standardowe dla niewydolnosci serca leczenie, podanie
dodatkowo produktu Enviage w dawce 150 mg byto dobrze tolerowane. Stezenia peptydu
natriuretycznego (BNP) byty zmniejszone o 25% u pacjentow otrzymujacych Enviage w porownaniu
do pacjentéw otrzymujacych placebo. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest jednak znane.

W trwajacym 6 miesiecy badaniu, w ktorym uczestniczyto 599 pacjentdow z nadcisnieniem, cukrzyca
typu II i nefropatia, i w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali losartan w dawce 100.mg i
zoptymalizowana terapi¢ przeciwnadcisnieniowa jako tto, zastosowanie dodatkowo produktu Enviage
w dawce 300 mg powodowato w poréwnaniu z placebo 20% redukcje wartoscr wspotczynnika
stgzenia albumin w moczu do stgzenia kreatyniny (UACR), tj. z 58 mg/mmol do 46 mg/mmol.
Stosunek pacjentéw, u ktorych UACR byt zmniejszony o co najmniej 50% od wartosci wyjsciowej do
punktu koncowego wynosit odpowiednio 24,7% i 12,5% dla produktu Enviage i placebo. Znaczenie
kliniczne zmniejszenia warto$ci UACR nie zostalo ustalone w przypadku braku wplywu na ci$nienie
krwi. Enviage nie wplywat na stezenie kreatyniny w surowicy krwi, ale zwiazany byt ze zwigkszona
czestotliwoscia (4,2% w poréwnaniu do 1,9% dla placebo) wystgpowania st¢zenia potasu w surowicy
krwi wynoszacego >6,0 mmol/l chociaz nie byto to statystycznie istotne.

Korzystny wptyw preparatu Enviage na $§miertelnos¢ i chorobowo$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz powiklania narzadowe nadecisnienia nie jest obecnie znany.

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografi¢ standardowa i holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne st¢zenia aliskirenu w osoczu osiagane sa po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartosci
thuszczu zmhigjszaja Cpax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. Stgzenia w osoczu
W stanie statjonarnym osiagane sa w ciagu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sa o okoto 2-
krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;j.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym $rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co

wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Aliskiren wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od st¢zenia.

Metabolizm i wydalanie
Sredni okres péltrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany

glownie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% calkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto
0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto

9 I/h.
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Liniowo§¢/brak liniowosci

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat si¢ bardziej niz wynikatoby to z proporcji do
zwigkszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 i ~2,6-krotne zwigkszenie warto§ci AUC i Cax. W
stanie stacjonarnym brak liniowo$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano mechanizmoéw
odpowiedzialnych za odchylenia od liniowos$ci. Jednym z mozliwych mechanizméw jest nasycenie
no$nikdw w miejscu wchtaniania lub na drodze klirensu watrobowo-zélciowego.

Charakterystyka u pacjentow
Aliskiren jest skutecznym lekiem przeciwnadcisnieniowym, stosowanym raz na dobe u dorostych
pacjentow, niezaleznie od ich plci, wieku, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Pole powierzchni pod krzywa AUC jest o 50% wigksze u 0s6b w podeszltym wieku (> 65 lat) niz'u
0s6b mtodych. Pte¢, masa ciata, przynalezno$¢ do grupy etnicznej nie maja klinicznie istotnégo
wplywu na farmakokinetyke aliskirenu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentéw z niewydolnoscia nerek roznego stopnia. Wzgledne
warto$ci AUC i Cy,y aliskirenu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek byty-0 0,8 do 2-krotnie
wigksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki 1 w stani€ stacjonarnym. Zmiany
te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnos$ci nerek. Nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki poczatkowej preparatu Enviage u pacjentow z tagednymi do ci¢zkich
zaburzeniami czynnosci nerek, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosciu pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Farmakokinetyka aliskirenu nie byta istotnie zmieniona u 0séb'z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami
czynnosci watroby. Dlatego nie ma konieczno$ci dostosowywania poczatkowej dawki aliskirenu u
pacjentow z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesigcznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dziatania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okr¢znicy'1 jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczuréw po podaniu dawki 1 500-mg/kg mc./dobg nie byly statystycznie istotne. Pomimo, iz znane sa
wlasciwosci drazniace aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki

300 mg w badaniu z udziaterh zdrowych ochotnikéw uznano za odpowiedni przy 9-11-krotnosci na
podstawie stezen w kale i 6-krotnosci na podstawie stezen w sluzowce w poréwnaniu do

250 mg/kg mc./dobg w badaniu dziatania rakotworczego u szczurdw.

Aliskiren byt pozbawiony dziatania mutagennego w badaniach mutagennosci in vivo i in vitro. W
przeprowadzoehych badaniach uwzgledniono badania in vitro na komoérkach bakterii i ssakow oraz
badania in-vivo na szczurach.

W badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptdd ani na jego dziatanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobeg u szczuréw lub 100 mg/kg mc./dobg u krolikow. Ptodnosé, rozwdj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczurow po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobg. Dawki
stosowane u szczurdow i krolikoéw powodowaly catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 41 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaty niepozadanego dziatania na osrodkowy uktad
nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan toksycznosci
przewlektej odpowiadaty znanym mozliwo$ciom wywotania podraznien lub spodziewanym
dziataniom farmakologicznym aliskirenu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krospowidon

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Hypromeloza

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PA/Alu/PCV

Opakowania zawierajace 7, 14, 28,.30, 50, 56, 84, 90, 98 lub 280 tabletek.

Opakowania zawierajace 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) lub 280 (20x14) tabletek stanowia

opakowania zbiorcze.

Nie wszystkie rodzaje opakewan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/406/011-020

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22.08.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY - ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Farma S.p.A.

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
J KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w wersji 8.0 przedstawionej.w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie
do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ przeprowadzi¢ badania i dodatkowe dzialania zwiazane z
monitorowaniem bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych wyszczegélnione w Planie
Monitorowania Bezpieczenstwa Stosowania Produktow Leczniczych, zgodnie z ustaleniami
zawartymi w Planie Zarzadzania Ryzykiem (RMP), wersja z 30 maja 2007, ktéra przedstawiona
zostata w Module 1.8.2. wniosku ©udzielenie Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz we
wszystkich kolejnych aktualizacjach RMP zatwierdzonych przez Komitet Naukowy ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Zgodnie z wytycznymi Komitetu Naukowego ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) dotyczacymi Systemdéw Zarzadzania Ryzykiem w odniesieniu do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP powinien zosta¢ ztozony w tym samym czasie co Okresowy
Raport dotyczacy Bezpieczenstwa Stosowania (PSUR).

Ponadto, uaktualniony RMP powinien zosta¢ ztozony

o W przypadku otrzymania nowych informacji, ktore moga wptyna¢ na dotychczasowa
Specyfikacje Bezpieczenstwa Stosowania, Plan Monitorowania Bezpieczenstwa Stosowania
Produktéw Leczniczych lub dziatania zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka.

o W ciagu 60 dni od pozyskania znaczacych informacji dotyczacych monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych lub zmniejszenia ryzyka.

o Na prosbe Europejskiej Agencji Lekow (EMEA).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 150 mg tabletki powlekane
Aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCUNIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechewywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

u. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/406/001 7 tabletek powlekanych

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCi

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Enviage 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER
BLISTER (KALENDARZOWY)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 150 mg tabletki powlekane
Aliskiren

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 150 mg tabletki powlekane
Aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOGWANIA

14 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
28 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 28 tabletek.
49 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCUNIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechewywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

u. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/406/007 84 tabletki powlekane (3x28)
EU/1/07/406/009 98 tabletek powlekanych (2x49)
EU/1/07/406/010 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Enviage 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE
BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 150 mg tabletki powlekane
Aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOGWANIA

84 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 28 tabletek.
98 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCUNIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechewywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

u. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/406/007 84 tabletki powlekane (3x28)
EU/1/07/406/009 98 tabletek powlekanych (2x49)
EU/1/07/406/010 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMATION IN BRAILLE

Enviage 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 300 mg tabletki powlekane
Aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/406/011 7 tabletek powlekanych

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Enviage 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER
BLISTER (KALENDARZOWY)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 300 mg tabletki powlekane
Aliskiren

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela

37



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 300 mg tabletki powlekane
Aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOGWANIA

14 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
28 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 28 tabletek.
30 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.
49 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ sig z treseig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przecliowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte:

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ' INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Enviage 300 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE
BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enviage 300 mg tabletki powlekane
Aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOGWANIA

84 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 28 tabletek.
90 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.
98 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

40



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte:

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. « (INFORMATION IN BRAILLE

Enviage 300 mg
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Enviage 150 mg tabletki powlekane
Aliskiren

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

AN

1.

Co to jest lek Enviage i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zazyciem leku Enviage
Jak zazywac¢ lek Enviage

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Enviage

Inne informacje

CO TO JEST LEK ENVIAGE 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Enviage nalezy do nowej grupy lekow zwanych inhibiforami reniny. Enviage pomaga obnizy¢
wysokie cisnienie tgtnicze krwi. Inhibitory reniny zmniejszaja ilo§¢ angiotensyny Il wytwarzane;
przez organizm. Angiotensyna Il powoduje zwezenie naczyn, co zwigksza ci$nienie tetnicze krwi.
Zmniejszenie ilosci angiotensyny Il powoduje rozszerzenie naczyn krwiono$nych, a w konsekwencji
obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Wysokie ci$nienie tetnicze krwi zwigksza obciazenie serca i tetnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez
dhuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych mézgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolnosci serca, zawatu serca lub niewydolnosci nerek. Obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi do’prawidtowych warto$ci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

2.

INFORMACJE WAZNE PRZED ZAZYCIEM LEKU ENVIAGE

Kiedy nie zazywac leku Enviage

jeslitpacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na aliskiren lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Enviage; jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, powinien
zwrocic¢ si¢ o porade do lekarza.

jesli u pacjenta wystepowal obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu, lub przetykaniu,
lub obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka) w czasie przyjmowania aliskirenu.

W czasie ostatnich 6 miesiecy ciazy lub jesli pacjentka karmi piersia, patrz punkt Ciaza i
karmienie piersia.

jesli pacjent przyjmuje cyklosporyng (lek stosowany w przypadku przeszczepow w celu
zapobiezenia odrzucenia narzadu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawow
lub atopowym zapaleniu skory) lub werapamil (lek stosowany w celu obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi, leczeniu zaburzen rytmu serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej) lub chinidyne
(lek stosowany w celu leczenia zaburzen rytmu serca).
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Enviage

- jesli pacjent przyjmuje leki moczopedne (leki zwigkszajace ilos¢ wytwarzanego moczu).

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek.

- jesli u pacjenta wystepuje obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu,
lub obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza przed
zazyciem leku Enviage.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Enviage u dzieci i mtodziezy.
Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.

Zazywanie leku Enviage z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Lekarz prowadzacy moze by¢ zmuszony do zmiany dawki i (lub) zastosowania innych $rodkow

ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekow:

- leki, ktore zwigkszaja ilos¢ potasu we krwi, w tym leki moczopedne oszczgdzajace potas,
suplementy potasu,

- furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw moczopednych, stosowany w celu zwigkszenia ilosci
wytwarzanego moczu,

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,

- okreslony rodzaj lekow przeciwbolowych nazywanych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ).

Zazywanie leku Enviage z jedzeniem i piciem
Enviage nalezy zazywac raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie
nalezy przyjmowac leku Enviage razem z sokiem grejpfrutowym.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy przyjmowac leku Enviage w cigzy. W przypadku podejrzenia ciazy lub planowania ciazy
nalezy natychmiast poinformowac o tymr lekarza. Nie nalezy karmic piersia podczas stosowania leku
Enviage.

Przed zastosowaniem kazdego.leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow, i ebstuga maszyn

Pacjenci moga odczuwac zawroty gtowy, ktore moga zaburza¢ zdolnos¢ koncentracji. Przed
przystapieniem do prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub wykonywania innych czynnosci
wymagajacych koncentracji uwagi nalezy upewnic sig, ze zna si¢ swoja reakcje na dziatanie leku
Enviage.

3. JAK ZAZYWAC LEK ENVIAGE

Enviage nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pacjenci z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawow choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupelnie normalnie. Wazne jest, by przyjmowac ten lek doktadnie wedtug
wskazowek lekarza, aby uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zglasza¢ si¢ na umowione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku Enviage wynosi jedna tabletk¢ o mocy 150 mg raz na
dobe.
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Lekarz moze przepisa¢ wigksza dawke leku, jedna tabletke o mocy 300 mg raz na dobe, w zaleznosci
od reakcji na leczenie. Lekarz moze przepisa¢ Enviage razem z innymi lekami stosowanymi w
leczeniu wysokiego cis$nienia tgtniczego krwi.

Sposob podawania

Zaleca sig zazywac tabletki popijajac niewielkq ilo§ciag wody. Pacjent powinien zazywac lek Enviage
raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy przyjmowac leku
Enviage razem z sokiem grejpfrutowym.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Enviage
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek leku Enviage, nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymaga¢ pomocy medyczne;.

Pominig¢cie zazycia leku Enviage

Jesli pacjent zapomni przyjaé¢ dawke leku Enviage, powinien przyjac ja natychmiast, gdy sobie
przypomni, a nast¢pna dawke przyja¢ o zwyklej porze. Jesli jednak zbliza si¢ pora przyjgeia nastepne;j
dawki, nalezy po prostu przyja¢ kolejna tabletke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Enviage moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto (wystepujace rzadziej nizu 1 na 10 pacjentéw): biegunka.

Niezbyt czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw): wysypka skorna.

Rzadko (wystepujace rzadziej nizu 1 na 1 000 pacjentow): 0brzek naczynioruchowy (trudnosci w
oddychaniu, przelykaniu lub obrzegk twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka).

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): choroby nerek.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ENVIAGE

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Enviage'po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i blistrze.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaéw temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w-oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Enviage

- Substancja czynna leku jest aliskiren (w postaci hemifumaranu) 150 mg.

- Inne sktadniki leku to krospowidon, hypromeloza, magnezu stearynian, makrogol, celuloza
mikrokrystaliczna, powidon, krzemionka koloidalna bezwodna, talk, tytanu dwutlenek (E 171),
zelaza tlenek czarny (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172).

Jak wyglada Enviage i co zawiera opakowanie

Enviage 150 mg tabletki powlekane ma posta¢ jasnor6zowych, dwuwypuktych, okraglych tabletek z
oznaczeniem ,,IL” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.
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Enviage jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 lub
280 tabletek. Opakowania zawierajace 84 (3x28), 98 (2x49) lub 280 (20x14) tabletek stanowia
opakowania zbiorcze. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ dostgpne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytwoérca

Novartis Farma S.p.A.

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ sig¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel:+36 1457 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 Pharima Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EXrddo Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.
TnA: +30210281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaiia Portugal

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Anuntpradng kot IHaraéAAnvag Atd
TnA: +357 22 690 690

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

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:

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-1td.
Tel: +44 1276 698370
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Enviage 300 mg tabletki powlekane
Aliskiren

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Enviage i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zazyciem leku Enviage
Jak zazywac¢ lek Enviage

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Enviage

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK ENVIAGE 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Enviage nalezy do nowej grupy lekow zwanych inhibiforami reniny. Enviage pomaga obnizy¢
wysokie cisnienie tgtnicze krwi. Inhibitory reniny zmniejszaja ilo§¢ angiotensyny Il wytwarzane;
przez organizm. Angiotensyna Il powoduje zwezenie naczyn, co zwigksza ci$nienie tetnicze krwi.

Zmniejszenie ilosci angiotensyny Il powoduje rozszerzenie naczyn krwiono$nych, a w konsekwencji

obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Wysokie ci$nienie tetnicze krwi zwigksza obciazenie serca i tetnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez

dhuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych mézgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolnosci serca, zawatu serca lub niewydolnosci nerek. Obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi do’prawidtowych warto$ci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZAZYCIEM LEKU ENVIAGE

Kiedy nie zazywac leku Enviage

- jeslitpacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na aliskiren lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Enviage; jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, powinien
zwrocic¢ si¢ o porade do lekarza.

- jesli u pacjenta wystepowal obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu,

lub obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka) w czasie przyjmowania aliskirenu.
- W czasie ostatnich 6 miesiecy ciazy lub jesli pacjentka karmi piersia, patrz punkt Ciaza i
karmienie piersia.
- jesli pacjent przyjmuje cyklosporyng (lek stosowany w przypadku przeszczepow w celu

zapobiezenia odrzucenia narzadu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawow

lub atopowym zapaleniu skory) lub werapamil (lek stosowany w celu obnizenia ci$nienia

tetniczego krwi, leczeniu zaburzen rytmu serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej) Iub chinidyneg

(lek stosowany w celu leczenia zaburzen rytmu serca).

48



Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Enviage

- jesli pacjent przyjmuje leki moczopedne (leki zwigkszajace ilos¢ wytwarzanego moczu).

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek.

- jesli u pacjenta wystepuje obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu,
lub obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza przed
zazyciem leku Enviage.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Enviage u dzieci i mtodziezy.
Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.

Zazywanie leku Enviage z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Lekarz prowadzacy moze by¢ zmuszony do zmiany dawki i (lub) zastosowania innych $rodkow

ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekow:

- leki, ktore zwigkszaja ilos¢ potasu we krwi, w tym leki moczopedne oszczgdzajace potas,
suplementy potasu,

- furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw moczopednych, stosowany w celu zwigkszenia ilosci
wytwarzanego moczu,

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,

- okreslony rodzaj lekow przeciwbolowych nazywanych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ).

Zazywanie leku Enviage z jedzeniem i piciem
Enviage nalezy zazywac raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie
nalezy przyjmowac leku Enviage razem z sokiem grejpfrutowym.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy przyjmowac leku Enviage w cigzy. W przypadku podejrzenia ciazy lub planowania ciazy
nalezy natychmiast poinformowac o tymr lekarza. Nie nalezy karmic piersia podczas stosowania leku
Enviage.

Przed zastosowaniem kazdego.leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow, i ebstuga maszyn

Pacjenci moga odczuwac zawroty gtowy, ktore moga zaburza¢ zdolnos¢ koncentracji. Przed
przystapieniem do prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub wykonywania innych czynnosci
wymagajacych koncentracji uwagi nalezy upewnic sig, ze zna si¢ swoja reakcje na dziatanie leku
Enviage.

3. JAK ZAZYWAC LEK ENVIAGE

Enviage nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pacjenci z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawow choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupelnie normalnie. Wazne jest, by przyjmowac ten lek doktadnie wedtug
wskazowek lekarza, aby uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zglasza¢ si¢ na umowione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku Enviage wynosi jedna tabletk¢ o mocy 150 mg raz na
dobe.
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Lekarz moze przepisa¢ wigksza dawke leku, jedna tabletke o mocy 300 mg raz na dobe, w zaleznosci
od reakcji na leczenie. Lekarz moze przepisa¢ Enviage razem z innymi lekami stosowanymi w
leczeniu wysokiego cis$nienia tgtniczego krwi.

Sposob podawania

Zaleca sig zazywac tabletki popijajac niewielkq ilo§ciag wody. Pacjent powinien zazywac lek Enviage
raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy przyjmowac leku
Enviage razem z sokiem grejpfrutowym.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Enviage
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek leku Enviage, nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymaga¢ pomocy medyczne;.

Pominig¢cie zazycia leku Enviage

Jesli pacjent zapomni przyjaé¢ dawke leku Enviage, powinien przyjac ja natychmiast, gdy sobie
przypomni, a nast¢pna dawke przyja¢ o zwyklej porze. Jesli jednak zbliza si¢ pora przyjgeia nastepne;j
dawki, nalezy po prostu przyja¢ kolejna tabletke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Enviage moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto (wystepujace rzadziej nizu 1 na 10 pacjentéw): biegunka.

Niezbyt czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw): wysypka skorna.

Rzadko (wystepujace rzadziej nizu 1 na 1 000 pacjentow): 0brzek naczynioruchowy (trudnosci w
oddychaniu, przelykaniu lub obrzegk twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka).

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): choroby nerek.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ENVIAGE

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Enviage'po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i blistrze.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaéw temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w-oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Enviage

- Substancja czynna leku jest aliskiren (w postaci hemifumaranu) 300 mg.

- Inne sktadniki leku to krospowidon, hypromeloza, magnezu stearynian, makrogol, celuloza
mikrokrystaliczna, powidon, krzemionka koloidalna bezwodna, talk, tytanu dwutlenek (E 171),
zelaza tlenek czarny (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172).

Jak wyglada Enviage i co zawiera opakowanie

Enviage 300 mg tabletki powlekane ma posta¢ jasnoczerwonych, dwuwypuklych, owalnych tabletek z
oznaczeniem ,,JU” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.
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Enviage jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 lub
280 tabletek. Opakowania zawierajace 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) lub 280 (20x14) tabletek
stanowia opakowania zbiorcze. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ dostgpne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytwoérca

Novartis Farma S.p.A.

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel):+36 1457 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 Pharima Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EXrddo Polska

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Anuntpradng kot IHaraéAAnvag Atd
TnA: +357 22 690 690

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

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:

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-1td.
Tel: +44 1276 698370
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