ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICiL.OR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat rotund, biconvex, de culoare roz deschis, inscriptionat cu ,IL’ pe o fata si cu,,NVR’ pe
cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Enviage este de 150 mg o data pe zi. La pacientii a caror tensiune arteriala nu
este controlata adecvat, doza poate fi crescuta la 300 mg o data pe zi.

Efectul antihipertensiv este prezent in.mod substantial (85-90%) in decurs de doud saptamani dupa
inceperea tratamentului cu o doza de 150 mg o data pe zi.

Enviage poate fi utilizat in mongterapie sau in asociere cu alte medicamente antihipertensive (vezi pct.
4.4515.1).

Enviage trebuie administrat.cu o masa usoara, o daté pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in
fiecare zi. Sucul de grepfrut nu trebuie sa fie consumat impreund cu Enviage.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la severa (vezi
pet. 4.4 i 5.2):

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara pana la severa
(vezi pct. 5.2).

Pacientii varstnici (peste 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici.

Pacienti copii si adolescenti (sub 18 ani)
Enviage nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.2).




4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Antecedente de edem angioneurotic la administrarea de aliskiren.
Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporind, un foarte potent inhibitor al
glicoproteinei P si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P (chinidind, verapamil) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii carora li se administreaza alte medicamente care inhiba sistemul renind-angiotensind (SRA)
si/sau cei cu functie renald redusa si/sau cu diabet zaharat prezinta risc crescut de hiperkaliemie in
timpul tratamentului cu aliskiren.

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca congestivi grava (clasa
functionala III-IV New York Heart Association [NYHA]).

In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Enviage trebuie.oprit.

Edem angioneurotic

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, edemul
angioneurotic a fost raportat la pacienti tratati cu aliskiren. Daca apare edemul angioneurotic, Enviage
trebuie intrerupt imediat §i trebuie sa se asigure terapie si monitorizare corespunzatoare pana la
disparitia completi si de durati a semnelor si simptomelor. in cazul in care existi o afectare a limbii,
glotei sau laringelui, trebuie s se administreze adrenalina. in plus, trebuie luate masurile necesare
pentru a asigura permeabilitatea cdilor respiratorii/pentru pacient.

Pacienti cu depletie sodica si/sau lichidiana

La pacientii care prezinta depletie pronuntata lichidiana si/sau salind (de exemplu, cei cérora li se
administreaza doze mari de diuretice), poate apare hipotensiune arteriald simptomatica dupa inceperea
tratamentului cu Enviage. Aceasté stare/trebuie corectata inainte de administrarea Enviage sau
tratamentul trebuie initiat sub stricta supraveghere medicala.

Insuficienta renald

In cadrul studiilor clinic, nu s-a investigat Enviage la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala
severa (creatininemie > 150 umol/l sau 1,70 mg/dl la femei si > 177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati
si/sau valoarea estimatd a ratei de filtrare glomerulara (RFG) < 30 ml/min.), antecedente de dializa,
sindrom nefrotiC sau’hipertensiune renovasculara. Se recomanda prudenta in cazul pacientilor
hipertensivi cu insuficientd renald severa, datorita lipsei informatiilor privind siguranta utilizarii
Enviage.

In ceea.ce priveste alte medicamente care actioneazi asupra sistemului renind-angiotensini, este
necesard prudentd la administrarea de aliskiren in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum ar fi hipovolemie (de exemplu, datorita pierderii de sange, diareii severe prelungite,
varsaturilor prelungite etc.), boala cardiaci, boald hepatici sau boala renala. in cadrul experientei
ulterioare punerii pe piata, s-a raportat insuficienta renald acutd, reversibild in urma intreruperii
tratamentului, la pacientii aflati in situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar
orice semne de insuficientd renald, administrarea de aliskiren trebuie Intreruptd imediat.

Stenoza arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Enviage la pacientii cu stenoza unilaterala
sau bilaterala de arterd renald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor medicamente
care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, existd un risc crescut de insuficienta renala,




inclusiv insuficienta renala acuta, cand pacientii cu stenoza de artera renala sunt tratati cu aliskiren.
Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta renala, tratamentul
trebuie Intrerupt.

Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de aliskiren 300 mg cu ketoconazol 200 mg a condus la o crestere cu 76%
a ASC a aliskiren, dar se asteaptd ca inhibitorii glicoproteinei P, cum este ketoconazolul, sa determine
o crestere mai mare a concentratiilor tisulare decat a concentratiilor plasmatice. De aceea, se
recomanda prudentd atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu inhibitori moderati ai
glicoproteinei P, cum este ketoconazolul (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Enviage nu are interactiuni cunoscute, relevante din punct de vedere clinic, cu medicamente utilizite
in mod frecvent pentru tratarea hipertensiunii arteriale sau diabetului zaharat.

Intre compusii care s-au investigat in studiile farmacocinetice clinice se numara acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, ramipril i hidtociorotiazida. Nu
s-au identificat interactiuni.

Administrarea concomitentd de aliskiren cu valsartan (|28%), metformin<(|28%), amlodipina (129%)
sau cimetidina (119%) a condus la modificari ale Cpay sau ASC ale Enviage intre 20% si 30%. In cazul
administrarii impreuna cu atorvastatind, la starea de echilibru, ASC si'Cy,. ale Enviage au crescut cu
50%. Administrarea concomitentd de Enviage nu a avut niciun impact semnificativ asupra
farmacocineticii atorvastatinei, valsartanului, metforminului.sau’amlodipinei. Prin urmare, nu este
necesara ajustarea dozei de Enviage sau a acestor medicaniente administrate concomitent.

Biodisponibilitatea digoxinei poate fi usor scazuta de.catre Enviage.
Datele preliminare sugereaza faptul ca irbesartanul poate scadea ASC si Cy.x ale Enviage.

In experimentele la animale, s-a demonstfat.cdP-gp este un factor determinant principal al

biodisponibilitatea Enviage.

Interactiuni cu CYP450

Aliskiren nu inhiba izoenzimele' CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Prin urmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sa afecteze expunerea sistemica a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
proportie minima,de ernizimele citocromului P450. De aceea, nu se anticipeaza interactiuni datorate

.....

afecteaza adeseasi P-gp. Prin urmare, poate fi anticipata cresterea expunerii la aliskiren 1n timpul
administrarii 'eoncomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-gp (vezi Interactiuni cu
glicoproteina P, de mai jos).

Interactiuni cu glicoproteina P

{n studiile preclinice s-a descoperit ca MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat Tn absorbtia intestinald si excretia biliara a aliskiren. Inductorii de P-gp (sundtoare,
rifampicind) ar putea, prin urmare, sa scada biodisponibilitatea Enviage. Desi acest efect nu a fost
studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de asemenea, si preluarea tisulara a unei
varietdti de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea raportului dintre concentratia tisulara si
cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot creste concentratiile tisulare mai mult decat
concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va
depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.




Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipini sau cimetidina. in cazul
administrarii Impreuna cu atorvastatinad (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,y. ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50%.

Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitentd de ketoconazol (200 mg) cu aliskiren (300 mg) a condus la o crestere cu
80% a concentratiilor plasmatice ale aliskiren (ASC si Cy.x). Studiile preclinice indica faptul ca
administrarea concomitentd de aliskiren si ketoconazol mareste absorbtia gastro-intestinala a aliskiren
si scade excretia biliara. Modificarea concentratiilor plasmatice ale aliskiren in prezenta
ketoconazolului se estimeaza a se incadra in intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi
dublata; dozele de aliskiren de pana la 600 mg, sau de doua ori doza terapeuticd maxima recomandati,
s-au dovedit a fi bine tolerate in studii clinice controlate. Dar, se asteapta ca inhibitorii P-gp sa
determine o crestere mai mare a concentratiilor tisulare decat a concentratiilor plasmatice. Deraceed, se
recomanda prudenta atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu ketoconazol sau ewalti
inhibitori moderati ai P-gp (itraconazol, claritromicina, telitromicind, eritromicina, amiodarona).

Inhibitori potenti ai P-gp

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sinatogi‘a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,.x a aliskiren 75 mg de aproximativi2,5.0ni si ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren.\Prin urmare, este
contraindicata utilizarea concomitenta a aliskiren si a inhibitorilor potenti.ai P-gp (vezi pct. 4.3).

Furosemid

Cand aliskiren a fost administrat concomitent cu furosemidul, ASC si Cy,. ale furosemidului au scazut
cu 28%, respectiv, 49%. Prin urmare, se recomandd monitorizarea efectelor la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid pentru a evita eventuala utilizare subterapeutica in situatiile clinice de
supraincarcare lichidiana.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, AINS pot reduce
efectul antihipertensiv al aliskirenului. La unii“pacienti cu functie renald compromisa (pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici), aliskiren administrat concomitent cu AINS poate conduce la o
deteriorare suplimentard a functiei renale, inclusiv la o posibila insuficienta renald acuta, care este de
obicei reversibila. Prin urmare, este necesara prudenta la asocierea aliskirenului cu un AINS, in special
la pacienti varstnici.

Potasiu si diuretice careretin potasiu

Pe baza experientei privind utilizarea altor substante care afecteaza sistemul renina-angiotensina,
utilizarea concomitentd de diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu, substituente
minerale care ¢ontin‘potasiu sau alte medicamente care pot creste concentratia plasmatica a potasiului
(de exemplu, hepdrind) poate conduce la cresterea concentratiilor plasmatice ale potasiului. Daca se
considerd necesara administrarea de medicatii concomitente, se recomanda prudenta.

Sucrde grepfrut
Datorita lipsei informatiilor, nu poate fi exclusa o posibila interactiune intre sucul de grepfrut si

aliskiren. Sucul de grepfrut nu trebuie consumat impreund cu Enviage.

Warfarina
Nu au fost evaluate efectele Enviage asupra farmacocineticii warfarinei.

Alimente
S-a demonstrat ca mesele cu un continut mare de lipide reduc considerabil absorbtia Enviage.



4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date privind utilizarea aliskirenului la femeile gravide. Enviage nu s-a dovedit a fi teratogen
la sobolan sau iepure (vezi pct. 5.3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRA au fost asociate
cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul oricarui medicament care actioneaza direct
asupra SRA, Enviage nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina sau de catre femeile
care intentioneaza sa ramana gravide si este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3). Personalul medical care prescrie orice substanta care actioneaza
asupra SRA trebuie sa sfatuiasca femeile cu potential fertil In legétura cu posibilul risc al acestor
substante 1n timpul sarcinii. Daca se detecteaza sarcina in timpul tratamentului, administrarea Enviage
trebuie, In consecinta, Intrerupta.

Alaptarea
Nu se stie daca aliskiren se excreta in laptele matern la om. Enviage a fost secretat in laptele.femelelor

de sobolan care aldptau. Astfel, nu se recomanda utilizarea sa de catre femeile care alapteaza.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, in timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor,trebuie avut in vedere ca in
timpul oricarui tratament antihipertensiv, ocazional poate aparea ameteala.sau slabiciune. Enviage are
o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a‘folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Siguranta Enviage a fost evaluata la peste 7800 pacienti, intre care mai mult de 2300 tratati timp de
peste 6 luni si mai mult de 1200, timp de peste 1 an. Incidenta reactiilor adverse nu a prezentat nicio
asociere cu sexul, varsta, indicele masei corporale] rasa sau etnia. Tratamentul cu Enviage a condus la
o incidenta totala a reactiilor adverse asemanatoare cu placebo la doze de pana la 300 mg. Reactiile
adverse au fost, in general, usoare si trecatodre si'doar rareori au necesitat Intreruperea tratamentului.
Cea mai frecventa reactie adversa la medicanient este diareea.

Incidenta tusei a fost similara la pacientii tratati cu placebo (0,6%) si Enviage (0,9%).

Reactiile adverse la medicament (tabelul 1) sunt ordonate in functie de frecventa, cele mai frecvente
primele, folosind urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000, <1/100); rare (=>1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000), inclusiv raportarile
izolate. In cadrul fiéeirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 1

Tulburdri gastro-intestinale

Frecvente: Diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin Eruptii cutanate
frecvente:
Rare: Edem angioneurotic

In timpul tratamentului cu Enviage a aparut edemul angioneurotic. in studiile clinice controlate,
edemul angioneurotic a aparut rar in timpul tratamentului cu Enviage, in procente comparabile cu
tratamentul cu placebo sau hidroclorotiazida. Au fost, de asemenea, raportate cazuri de edem
angioneurotic in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata (cu frecventd necunoscuti). In cazul
aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii alergice (in special dificultati ale respiratiei sau deglutitiei,
sau umflarea fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii) pacientii trebuie sd intrerupa
tratamentul §i sa informeze medicul (vezi pct. 4.4).
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Rezultate ale analizelor de laborator

In studiile clinice controlate, modificari relevante din punct de vedere clinic ale parametrilor de
laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de Enviage. In studiile clinice
asupra pacientilor hipertensivi, Enviage nu a avut efecte importante din punct de vedere clinic asupra
valorii colesterolului total, valorii colesterolului lipoproteinic cu densitate mare (HDL-C), valorii a
jeun de trigliceride, valorii a jeun de glucoza sau acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valorilor hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 procente de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul datoritd anemiei. Acest efect se observa, de asemenea, la alte substante care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, cum sunt inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) si blocantii receptorilor de angiotensina.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost minore i rare la pacientii cu hipertensiune arteriala esentiala
tratati in monoterapie cu Enviage (0,9% fata de 0,6% in cazul placebo). Cu toate acestea, in ¢adrul
unui studiu in care Enviage a fost utilizat in asociere cu un IECA la o populatie cu diabet zaharat,
cresterile kaliemiei au fost mai frecvente (5,5%). Prin urmare, similar oricarui medicament care
actioneaza asupra SRA, monitorizarea de rutina a electrolitilor si functiei renale e5t¢ indicata in randul
pacientilor cu diabet zaharat, boala renala sau insuficienta cardiaca.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de insuficienta
renald acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Sunt disponibile date limitate privind supradozajul la om..Cca mai probabild manifestare a
supradozajului ar fi hipotensiunea arteriald, asociatd efectului antihipertensiv al aliskirenului. In cazul
in care se produce hipotensiune arteriald simptomaticd, trebuie initiat un tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai reninei, codul ATC: C09XA02

Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in administrare
orala.

Prin inhibarea enzimei renina, aliskirenul inhiba SRA in momentul activarii, blocdnd conversia
angiotensinogénului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte substante care inhiba SRA (IECA si blocanti ai receptorilor de angiotensina Il (BRA))
determiria o crestere compensatorie a activitatii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce AKP la pacientii hipertensivi cu aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat
cand aliskiren a fost asociat cu alte medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc implicatiile
clinice ale diferentelor in ceea ce priveste efectul asupra ARP.

Hipertensiune arteriald

La pacientii hipertensivi, administrarea de Enviage o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a asigurat
reduceri dependente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice, care s-au
mentinut in intregul interval de dozare de 24 ore (mentinand beneficiul in primele ore ale diminetii),
cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la 98% la
doza de 300 mg. 85 pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii arteriale s-a observat dupa
2 saptaimani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut in cursul tratamentului pe termen
lung si a fost independent de varsta, sex, indicele masei corporale si etnie. Enviage a fost studiat la
1864 pacienti cu varste de 65 ani sau peste si la 426 pacienti cu varste de 75 ani sau peste.




Studiile privind monoterapia cu Enviage au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, inclusiv IECA si BRA. Comparativ cu un
diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), Enviage 300 mg a redus tensiunea arteriala sistolicd/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fata de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 sdptamani de tratament. La
pacientii hipertensivi cu diabet zaharat, monoterapia cu Enviage s-a dovedit sigura si eficace.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru Enviage adaugat la tratamentul cu
diureticul, hidroclorotiazida, IECA, ramipril, blocantul canalelor de calciu, amlodipina, antagonistul
receptorilor angiotensinei, valsartan si beta-blocantul, atenolol. Aceste asocieri au fost bine tolerate.
Enviage a indus un efect aditional de scadere a tensiunii arteriale, atunci cand a fost adaugat la
tratamentul cu hidroclorotiazida si la cel cu ramipril. La pacientii care nu au avut un raspuns adecvat {a
blocantul canalelor de calciu, amlodipind 5 mg, adaugarea de Enviage 150 mg a avut un efect de
reducere a tensiunii arteriale similar cu cel obtinut prin cresterea dozei de amlodipina la 10 mg,dar a
prezentat o incidentd mai micd a edemului (aliskiren 150 mg/amlodipind 5 mg 2,1%, comparativ.cu
amlodipina 10 mg 11,2%). Enviage in asociere cu antagonistul receptorilor angiotensinei, valsartan, a
demonstrat un efect antihipertensiv aditiv in studiul special conceput pentru a investiga efectul
tratamentului asociat.

La pacientii hipertensivi obezi care nu au avut un raspuns adecvat la HCTZ 25mg, tratamentul
suplimentar cu Enviage 300 mg a asigurat o reducere aditionala a tensiunitarteriale comparabila cu
tratamentul suplimentar cu irbesartan 300 mg sau amlodipina 10 mg. La pagientii hipertensivi cu
diabet zaharat, Enviage a asigurat reduceri suplimentare ale tensiunii/arteriale atunci a fost adaugat la
tratamentul cu ramipril, in timp ce asocierea de Enviage i ramipril a prezentat o incidentd mai mica a
tusei (1,8%), comparativ cu ramipril (4,7%).

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriald in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati in studii clinice controlate. Mai putin‘frecvent (0,1%) s-a observat hipotensiune
arteriald marcatd la pacientii cu hipertensiune arteriala fira complicatii tratati cu Enviage in
monoterapie. Hipotensiunea arteriala a fost, de asemenea, mai putin frecventa (< 1%) in timpul
tratamentului asociat cu alte medicamente antihipertensive. La incetarea tratamentului, tensiunea
arteriald a revenit treptat la valorile initiale,intr+o perioada de cateva saptamani, fard semne ale unui
efect de rebound asupra tensiunii arteriale.sau ARP.

Intr-un studiu cu durata de 3 luniin eare s-au inrolat 302 pacienti cu insuficient cardiaci compensati
usoard, tuturor administrandu-li-se terapia standard pentru insuficientd cardiaca compensata, asocierea
Enviage 150 mg a fost bine toleratd. Concentratiile peptidei natriuretice tip B au fost reduse cu 25% in
bratul de tratament cu Eriviage comparativ cu placebo. Totusi, semnificatia clinica a acestei reduceri
nu este cunoscuta.

Intr-un studiu ca durata de 6 luni in care s-au inrolat 599 pacienti cu hipertensiune arteriala, diabet
zaharat de tip'2 si‘nefropatie, tuturor administrandu-li-se losartan 100 mg si tratament antihipertensiv
de fond optimizat, asocierea Enviage 300 mg a determinat, comparativ cu placebo, o scadere de 20% a
raportului.urinar albumina-creatinind (RUAC), de exemplu de la 58 mg/mmol la 46 mg/mmol.
Procentul de pacienti la care RUAC a fost redus cu cel putin 50% de la valoarea initiald la valoarea
obiectiv a fost de 24,7% si 12,5% pentru Enviage, respectiv, placebo. Relevanta clinica a reducerii
RUAC nu a fost stabilita, in lipsa unui efect asupra tensiunii arteriale. Enviage nu a afectat
concentratia sericd a creatininei, dar s-a asociat cu o frecventa crescuta (4,2% comparativ cu 1,9%
pentru placebo) a concentratiei serice a potasiului > 6,0 mmol/l, desi aceasta nu a fost statistic
semnificativa.

In prezent, nu se cunosc efectele benefice ale Enviage asupra mortalitatii i morbiditatii
cardiovasculare si afectarii organului tinta.



Electrofiziologia cardiaca
Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa absorbtia orala, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse in
decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea de echilibru sunt de
aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasd, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire mediu este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41;ore). Aliskirenul se
elimind 1n principal sub forma de compus nemetabolizat prin fecale (78%). Aproximativ 1,4% din
doza orala totald se metabolizeaza. Enzima responsabild pentru aceasta metabolizare este CYP3A4.
Dupi administrarea orala, aproximativ 0,6% din dozi se regdseste.int urind. In urma administrarii
intravenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ. 9°1/h.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASCyrespectiv a Cy,y. La starea de echilibru non-liniaritatea
poate fi mai pronuntata. Nu a fost identificat inecanismul responsabil pentru deviatia de la liniaritate.
Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul céii de eliminare
hepatobiliare.

Caracteristici la pacienti
Aliskirenul este un tratament dntihipertensiv eficace administrat o data pe zi pacientilor adulti,
indiferent de sex, varsta;indicele masei corporale si etnie.

ASC este cu 50% miai mare la varstnici (> 65 ani) decat la subiectii tineri. Sexul, greutatea corporala si
etnia nu au influenterelevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii aliskirenului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficientd renala. ASC
si Caerelative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decat valorile observate la subiectii sdnatosi In urma administrarii unei doze unice si in starea de
echilibru. Aceste modificari observate insa nu s-au corelat cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesard ajustarea dozei initiale de Enviage la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa, cu
toate ca trebuie actionat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa.

Farmacocinetica aliskireului nu a fost afectata semnificativ la pacientii cu boala hepaticd usoara pana
la severa. In consecinta, nu este necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara pana la severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu



de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential carcinogen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut de iritare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg in cursul unui studiu la voluntari sanatosi au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza concentratiilor din
mucoase, decat 250 mg/kg si zi in cadrul studiului de carcinogenitate la sobolan.

Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen in studiile de mutagenitate in vitro si in vivo.
Testele au inclus analize in vitro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaluari in vivo la sobolan.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetala sau teratogenitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea, dezvoltarea prenatala si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan’la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au condus la expunéri
sistemice de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decat doza maxima recomandata la dm (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei'nervoase
centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si1 efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Crospovidona

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina
Povidona

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Hipromeloza

Macrogol

Talc

Oxid negru de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilit:iti

Nu este cazul

6.3 _Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din PA/AI/PVC
Cutii continand 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 sau 280 comprimate.
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Cutiile contindnd 84 (3x28), 98 (2x49) sau 280 (20x14) comprimate sunt ambalaje colective.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/406/001-010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

22.08.2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat oval, biconvex, de culoare rosu deschis, inscriptionat cu ,IU’ pe o fatd siccu ;]NVR’ pe
cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Enviage este de 150 mg o data pe zi. La pacientii a caror tensiune arteriala nu
este controlata adecvat, doza poate fi crescuta la 300 mg o data pe zi.

Efectul antihipertensiv este prezent in.mod substantial (85-90%) in decurs de doud saptamani dupa
inceperea tratamentului cu o doza de 150 mg o data pe zi.

Enviage poate fi utilizat in mongterapie sau in asociere cu alte medicamente antihipertensive (vezi pct.
4.4515.1).

Enviage trebuie administrat.cu o masa usoara, o daté pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in
fiecare zi. Sucul de grepfrut nu trebuie sa fie consumat impreund cu Enviage.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la severa (vezi
pet. 4.4 i 5.2):

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara pana la severa
(vezi pct. 5.2).

Pacientii varstnici (peste 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici.

Pacienti copii si adolescenti (sub 18 ani)
Enviage nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.2).
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Antecedente de edem angioneurotic la administrarea de aliskiren.
Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporind, un foarte potent inhibitor al
glicoproteinei P si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P (chinidind, verapamil) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii carora li se administreaza alte medicamente care inhiba sistemul renind-angiotensind (SRA)
si/sau cei cu functie renald redusa si/sau cu diabet zaharat prezinta risc crescut de hiperkaliemie in
timpul tratamentului cu aliskiren.

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca congestivi grava (clasa
functionala III-IV New York Heart Association [NYHA]).

In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Enviage trebuie.oprit.

Edem angioneurotic

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, edemul
angioneurotic a fost raportat la pacienti tratati cu aliskiren. Daca apare edemul angioneurotic, Enviage
trebuie intrerupt imediat §i trebuie sa se asigure terapie si monitorizare corespunzatoare pana la
disparitia completi si de durati a semnelor si simptomelor. in cazul in care existi o afectare a limbii,
glotei sau laringelui, trebuie s se administreze adrenalina. in plus, trebuie luate masurile necesare
pentru a asigura permeabilitatea cdilor respiratorii/pentru pacient.

Pacienti cu depletie sodica si/sau lichidiana

La pacientii care prezinta depletie pronuntata lichidiana si/sau salind (de exemplu, cei cérora li se
administreaza doze mari de diuretice), poate apare hipotensiune arteriald simptomatica dupa inceperea
tratamentului cu Enviage. Aceasté stare/trebuie corectata inainte de administrarea Enviage sau
tratamentul trebuie initiat sub stricta supraveghere medicala.

Insuficienta renald

In cadrul studiilor clinic, nu s-a investigat Enviage la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala
severa (creatininemie > 150 umol/l sau 1,70 mg/dl la femei si > 177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati
si/sau valoarea estimatd a ratei de filtrare glomerulara (RFG) < 30 ml/min.), antecedente de dializa,
sindrom nefrotiC sau’hipertensiune renovasculara. Se recomanda prudenta in cazul pacientilor
hipertensivi cu insuficientd renald severa, datorita lipsei informatiilor privind siguranta utilizarii
Enviage.

In ceea.ce priveste alte medicamente care actioneazi asupra sistemului renind-angiotensini, este
necesard prudentd la administrarea de aliskiren in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum ar fi hipovolemie (de exemplu, datorita pierderii de sange, diareii severe prelungite,
varsaturilor prelungite etc.), boala cardiaci, boald hepatici sau boala renala. in cadrul experientei
ulterioare punerii pe piata, s-a raportat insuficienta renald acutd, reversibild in urma intreruperii
tratamentului, la pacientii aflati in situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar
orice semne de insuficientd renald, administrarea de aliskiren trebuie Intreruptd imediat.

Stenoza arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Enviage la pacientii cu stenoza unilaterala
sau bilaterala de artera renald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor medicamente
care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina, exista un risc crescut de insuficienta renala,
inclusiv insuficienta renald acuta, cand pacientii cu stenoza de artera renald sunt tratati cu aliskiren.
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Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta renald, tratamentul
trebuie Intrerupt.

Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de aliskiren 300 mg cu ketoconazol 200 mg a condus la o crestere cu 76%
a ASC a aliskiren, dar se asteapta ca inhibitorii glicoproteinei P, cum este ketoconazolul, sa determine
o0 crestere mai mare a concentratiilor tisulare decat a concentratiilor plasmatice. De aceea, se
recomanda prudenta atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu inhibitori moderati ai
glicoproteinei P, cum este ketoconazolul (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Enviage nu are interactiuni cunoscute, relevante din punct de vedere clinic, cu medicamente utilizate
in mod frecvent pentru tratarea hipertensiunii arteriale sau diabetului zaharat.

Intre compusii care s-au investigat in studiile farmacocinetice clinice se numara acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, ramipril si hidroclerotiazida. Nu
s-au identificat interactiuni.

Administrarea concomitenta de aliskiren cu valsartan (|28%), metformin (] 28%), amlodipina (129%)
sau cimetidina (119%) a condus la modificari ale Cpy sau ASC ale Enviage intre 20% si 30%. In cazul
administrarii impreuna cu atorvastatind, la starea de echilibru, ASC si-C,,.4le Enviage au crescut cu
50%. Administrarea concomitentd de Enviage nu a avut niciun impact semnificativ asupra
farmacocineticii atorvastatinei, valsartanului, metforminului sav-arnlodipinei. Prin urmare, nu este
necesard ajustarea dozei de Enviage sau a acestor medicamente adininistrate concomitent.

Biodisponibilitatea digoxinei poate fi usor scazuta de citre Enviage.
Datele preliminare sugereaza faptul ca irbesartanul poate scadea ASC si C,,,x ale Enviage.

In experimentele la animale, s-a demonstrat ¢ P=gp este un factor determinant principal al

biodisponibilitatea Enviage.

Interactiuni cu CYP450

Aliskiren nu inhiba izoenzimele €Y P450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Prin urmare,.nu se anticipeaza ca aliskiren sa afecteze expunerea sistemica a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
proportie minima de.enzinele citocromului P450. De aceea, nu se anticipeaza interactiuni datorate

afecteaza adesed s1 P-gp. Prin urmare, poate fi anticipata cresterea expunerii la aliskiren in timpul
administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-gp (vezi Interactiuni cu
glicoproteina-P, de mai jos).

Intetactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ca MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat In absorbtia intestinald si excretia biliara a aliskiren. Inductorii de P-gp (sunatoare,
rifampicind) ar putea, prin urmare, sa scada biodisponibilitatea Enviage. Desi acest efect nu a fost
studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de asemenea, si preluarea tisulard a unei
varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea raportului dintre concentratia tisulara si
cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot creste concentratiile tisulare mai mult decat
concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va
depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.
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Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipini sau cimetidina. in cazul
administrarii Impreuna cu atorvastatinad (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,y. ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50%.

Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitentd de ketoconazol (200 mg) cu aliskiren (300 mg) a condus la o crestere cu
80% a concentratiilor plasmatice ale aliskiren (ASC si Cy.x). Studiile preclinice indica faptul ca
administrarea concomitentd de aliskiren si ketoconazol mareste absorbtia gastro-intestinala a aliskiren
si scade excretia biliara. Modificarea concentratiilor plasmatice ale aliskiren in prezenta
ketoconazolului se estimeaza a se incadra in intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi
dublata; dozele de aliskiren de pana la 600 mg, sau de doua ori doza terapeuticd maxima recomandati,
s-au dovedit a fi bine tolerate in studii clinice controlate. Dar, se asteapta ca inhibitorii P-gp sa
determine o crestere mai mare a concentratiilor tisulare decat a concentratiilor plasmatice. Deraceed, se
recomanda prudenta atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu ketoconazol sau ewalti
inhibitori moderati ai P-gp (itraconazol, claritromicina, telitromicind, eritromicina, amiodarona).

Inhibitori potenti ai P-gp

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sinatogi‘a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,.x a aliskiren 75 mg de aproximativi2,5.0ni si ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren.\Prin urmare, este
contraindicata utilizarea concomitenta a aliskiren si a inhibitorilor potenti.ai P-gp (vezi pct. 4.3).

Furosemid

Cand aliskiren a fost administrat concomitent cu furosemidul, ASC si Cy,. ale furosemidului au scazut
cu 28%, respectiv, 49%. Prin urmare, se recomandd monitorizarea efectelor la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid pentru a evita eventuala utilizare subterapeutica in situatiile clinice de
supraincarcare lichidiana.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, AINS pot reduce
efectul antihipertensiv al aliskirenului. La unii“pacienti cu functie renald compromisa (pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici), aliskiren administrat concomitent cu AINS poate conduce la o
deteriorare suplimentard a functiei renale, inclusiv la o posibila insuficienta renald acuta, care este de
obicei reversibila. Prin urmare, este necesara prudenta la asocierea aliskirenului cu un AINS, in special
la pacienti varstnici.

Potasiu si diuretice careretin potasiu

Pe baza experientei privind utilizarea altor substante care afecteaza sistemul renina-angiotensina,
utilizarea concomitentd de diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu, substituente
minerale care ¢ontin‘potasiu sau alte medicamente care pot creste concentratia plasmatica a potasiului
(de exemplu, hepdrind) poate conduce la cresterea concentratiilor plasmatice ale potasiului. Daca se
considerd necesara administrarea de medicatii concomitente, se recomanda prudenta.

Sucrde grepfrut
Datorita lipsei informatiilor, nu poate fi exclusa o posibila interactiune intre sucul de grepfrut si

aliskiren. Sucul de grepfrut nu trebuie consumat impreund cu Enviage.

Warfarina
Nu au fost evaluate efectele Enviage asupra farmacocineticii warfarinei.

Alimente
S-a demonstrat ca mesele cu un continut mare de lipide reduc considerabil absorbtia Enviage.

15



4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date privind utilizarea aliskirenului la femeile gravide. Enviage nu s-a dovedit a fi teratogen
la sobolan sau iepure (vezi pct. 5.3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRA au fost asociate
cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul oricarui medicament care actioneaza direct
asupra SRA, Enviage nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina sau de catre femeile
care intentioneaza sa ramana gravide si este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3). Personalul medical care prescrie orice substanta care actioneaza
asupra SRA trebuie sa sfatuiasca femeile cu potential fertil In legétura cu posibilul risc al acestor
substante 1n timpul sarcinii. Daca se detecteaza sarcina in timpul tratamentului, administrarea Enviage
trebuie, In consecinta, Intrerupta.

Alaptarea
Nu se stie daca aliskiren se excreta in laptele matern la om. Enviage a fost secretat in laptele.femelelor

de sobolan care aldptau. Astfel, nu se recomanda utilizarea sa de catre femeile care alapteaza.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, in timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor,trebuie avut in vedere ca in
timpul oricarui tratament antihipertensiv, ocazional poate aparea ameteala.sau slabiciune. Enviage are
o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a‘folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Siguranta Enviage a fost evaluata la peste 7800 pacienti, intre care mai mult de 2300 tratati timp de
peste 6 luni si mai mult de 1200, timp de peste 1 an. Incidenta reactiilor adverse nu a prezentat nicio
asociere cu sexul, varsta, indicele masei corporale] rasa sau etnia. Tratamentul cu Enviage a condus la
o incidenta totala a reactiilor adverse asemanatoare cu placebo la doze de pana la 300 mg. Reactiile
adverse au fost, in general, usoare si trecatodre si'doar rareori au necesitat Intreruperea tratamentului.
Cea mai frecventa reactie adversa la medicanient este diareea.

Incidenta tusei a fost similara la pacientii tratati cu placebo (0,6%) si Enviage (0,9%).

Reactiile adverse la medicament (tabelul 1) sunt ordonate in functie de frecventa, cele mai frecvente
primele, folosind urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000, <1/100); rare (=>1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000), inclusiv raportarile
izolate. In cadrul fiéeirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 1

Tulburdri gastro-intestinale

Frecvente: Diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin Eruptii cutanate
frecvente:
Rare: Edem angioneurotic

In timpul tratamentului cu Enviage a aparut edemul angioneurotic. in studiile clinice controlate,
edemul angioneurotic a aparut rar in timpul tratamentului cu Enviage, in procente comparabile cu
tratamentul cu placebo sau hidroclorotiazida. Au fost, de asemenea, raportate cazuri de edem
angioneurotic in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata (cu frecventd necunoscuti). In cazul
aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii alergice (in special dificultati ale respiratiei sau deglutitiei,
sau umflarea fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii) pacientii trebuie sd intrerupa
tratamentul §i sa informeze medicul (vezi pct. 4.4).
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Rezultate ale analizelor de laborator

In studiile clinice controlate, modificari relevante din punct de vedere clinic ale parametrilor de
laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de Enviage. In studiile clinice
asupra pacientilor hipertensivi, Enviage nu a avut efecte importante din punct de vedere clinic asupra
valorii colesterolului total, valorii colesterolului lipoproteinic cu densitate mare (HDL-C), valorii a
jeun de trigliceride, valorii a jeun de glucoza sau acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valorilor hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 procente de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul datoritd anemiei. Acest efect se observa, de asemenea, la alte substante care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, cum sunt inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) si blocantii receptorilor de angiotensina.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost minore i rare la pacientii cu hipertensiune arteriala esentiala
tratati in monoterapie cu Enviage (0,9% fata de 0,6% in cazul placebo). Cu toate acestea, in ¢adrul
unui studiu in care Enviage a fost utilizat in asociere cu un IECA la o populatie cu diabet zaharat,
cresterile kaliemiei au fost mai frecvente (5,5%). Prin urmare, similar oricarui medicament care
actioneaza asupra SRA, monitorizarea de rutina a electrolitilor si functiei renale e5t¢ indicata in randul
pacientilor cu diabet zaharat, boala renala sau insuficienta cardiaca.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de insuficienta
renald acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Sunt disponibile date limitate privind supradozajul la om..C¢a mai probabild manifestare a
supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului. In cazul
in care se produce hipotensiune arteriala simptomatica, trebuie initiat un tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai reninei, codul ATC: C09XA02

Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in administrare
orala.

Prin inhibarea enzimei renina, aliskirenul inhiba SRA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogénului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte substante care inhibd SRA (IECA si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA))
determiria o crestere compensatorie a activitatii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce AKP la pacientii hipertensivi cu aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat
cand aliskiren a fost asociat cu alte medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc implicatiile
clinice ale diferentelor 1n ceea ce priveste efectul asupra ARP.

Hipertensiune arteriala

La pacientii hipertensivi, administrarea de Enviage o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a asigurat
reduceri dependente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice, care s-au
mentinut in intregul interval de dozare de 24 ore (mentinand beneficiul in primele ore ale diminetii),
cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la 98% la
doza de 300 mg. 85 pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii arteriale s-a observat dupa
2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut in cursul tratamentului pe termen
lung si a fost independent de varsta, sex, indicele masei corporale si etnie. Enviage a fost studiat la
1864 pacienti cu varste de 65 ani sau peste si la 426 pacienti cu varste de 75 ani sau peste.
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Studiile privind monoterapia cu Enviage au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, inclusiv IECA si BRA. Comparativ cu un
diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), Enviage 300 mg a redus tensiunea arteriala sistolicd/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fata de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 sdptamani de tratament. La
pacientii hipertensivi cu diabet zaharat, monoterapia cu Enviage s-a dovedit sigura si eficace.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru Enviage adaugat la tratamentul cu
diureticul, hidroclorotiazida, IECA, ramipril, blocantul canalelor de calciu, amlodipina, antagonistul
receptorilor angiotensinei, valsartan si beta-blocantul, atenolol. Aceste asocieri au fost bine tolerate.
Enviage a indus un efect aditional de scadere a tensiunii arteriale, atunci cand a fost adaugat la
tratamentul cu hidroclorotiazida si la cel cu ramipril. La pacientii care nu au avut un raspuns adecvat {a
blocantul canalelor de calciu, amlodipind 5 mg, adaugarea de Enviage 150 mg a avut un efect de
reducere a tensiunii arteriale similar cu cel obtinut prin cresterea dozei de amlodipina la 10 mg,dar a
prezentat o incidentd mai micd a edemului (aliskiren 150 mg/amlodipind 5 mg 2,1%, comparativ.cu
amlodipina 10 mg 11,2%). Enviage in asociere cu antagonistul receptorilor angiotensinei, valsartan, a
demonstrat un efect antihipertensiv aditiv in studiul special conceput pentru a investiga efectul
tratamentului asociat.

La pacientii hipertensivi obezi care nu au avut un raspuns adecvat la HCTZ 25mg, tratamentul
suplimentar cu Enviage 300 mg a asigurat o reducere aditionala a tensiunitarteriale comparabila cu
tratamentul suplimentar cu irbesartan 300 mg sau amlodipina 10 mg. La pagientii hipertensivi cu
diabet zaharat, Enviage a asigurat reduceri suplimentare ale tensiunii/arteriale atunci a fost adaugat la
tratamentul cu ramipril, in timp ce asocierea de Enviage i ramipril a prezentat o incidentd mai mica a
tusei (1,8%), comparativ cu ramipril (4,7%).

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriald in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati in studii clinice controlate. Mai putin‘frecvent (0,1%) s-a observat hipotensiune
arteriald marcatd la pacientii cu hipertensiune arteriala fira complicatii tratati cu Enviage in
monoterapie. Hipotensiunea arteriala a fost, de asemenea, mai putin frecventa (< 1%) in timpul
tratamentului asociat cu alte medicamente antihipertensive. La incetarea tratamentului, tensiunea
arteriald a revenit treptat la valorile initiale,intr+o perioada de cateva saptamani, fard semne ale unui
efect de rebound asupra tensiunii arteriale.sau ARP.

Intr-un studiu cu durata de 3 luniin eare s-au inrolat 302 pacienti cu insuficient cardiaci compensati
usoard, tuturor administrandu-li-se terapia standard pentru insuficientd cardiaca compensata, asocierea
Enviage 150 mg a fost bine toleratd. Concentratiile peptidei natriuretice tip B au fost reduse cu 25% in
bratul de tratament cu Eriviage comparativ cu placebo. Totusi, semnificatia clinica a acestei reduceri
nu este cunoscuta.

Intr-un studiu ca durata de 6 luni in care s-au inrolat 599 pacienti cu hipertensiune arteriala, diabet
zaharat de tip'2 si‘nefropatie, tuturor administrandu-li-se losartan 100 mg si tratament antihipertensiv
de fond optimizat, asocierea Enviage 300 mg a determinat, comparativ cu placebo, o scadere de 20% a
raportului.urinar albumina-creatinind (RUAC), de exemplu de la 58 mg/mmol la 46 mg/mmol.
Procentul de pacienti la care RUAC a fost redus cu cel putin 50% de la valoarea initiald la valoarea
obiectiv a fost de 24,7% si 12,5% pentru Enviage, respectiv, placebo. Relevanta clinica a reducerii
RUAC nu a fost stabilita, in lipsa unui efect asupra tensiunii arteriale. Enviage nu a afectat
concentratia sericd a creatininei, dar s-a asociat cu o frecventa crescuta (4,2% comparativ cu 1,9%
pentru placebo) a concentratiei serice a potasiului > 6,0 mmol/l, desi aceasta nu a fost statistic
semnificativa.

In prezent, nu se cunosc efectele benefice ale Enviage asupra mortalitatii i morbiditatii
cardiovasculare si afectarii organului tinta.
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Electrofiziologia cardiaca
Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa absorbtia orala, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse in
decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea de echilibru sunt de
aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasd, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire mediu este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41;ore). Aliskirenul se
elimind 1n principal sub forma de compus nemetabolizat prin fecale (78%). Aproximativ 1,4% din
doza orala totald se metabolizeaza. Enzima responsabild pentru aceasta metabolizare este CYP3A4.
Dupi administrarea orala, aproximativ 0,6% din dozi se regdseste.int urind. In urma administrarii
intravenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ. 9°1/h.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASCyrespectiv a Cy,y. La starea de echilibru non-liniaritatea
poate fi mai pronuntata. Nu a fost identificat inecanismul responsabil pentru deviatia de la liniaritate.
Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul céii de eliminare
hepatobiliare.

Caracteristici la pacienti
Aliskirenul este un tratament dntihipertensiv eficace administrat o data pe zi pacientilor adulti,
indiferent de sex, varsta;indicele masei corporale si etnie.

ASC este cu 50% miai mare la varstnici (> 65 ani) decat la subiectii tineri. Sexul, greutatea corporala si
etnia nu au influenterelevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii aliskirenului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficientd renala. ASC
si Caerelative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decat valorile observate la subiectii sdnatosi In urma administrarii unei doze unice si in starea de
echilibru. Aceste modificari observate insa nu s-au corelat cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesard ajustarea dozei initiale de Enviage la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa, cu
toate ca trebuie actionat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa.

Farmacocinetica aliskireului nu a fost afectata semnificativ la pacientii cu boala hepaticd usoara pana
la severa. In consecinta, nu este necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara pana la severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu
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de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential carcinogen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut de iritare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg in cursul unui studiu la voluntari sanatosi au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza concentratiilor din
mucoase, decat 250 mg/kg si zi in cadrul studiului de carcinogenitate la sobolan.

Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen in studiile de mutagenitate in vitro si in vivo.
Testele au inclus analize in vitro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaluari in vivo la sobolan.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetala sau teratogenitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea, dezvoltarea prenatala si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan’la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au condus la expunéri
sistemice de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decat doza maxima recomandata la dm (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei'nervoase
centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si1 efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Crospovidona

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina
Povidona

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Hipromeloza

Macrogol

Talc

Oxid negru de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilit:iti

Nu este cazul

6.3 _Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din PA/AI/PVC
Cutii continand 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 sau 280 comprimate.
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Cutiile continand 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) sau 280 (20x14) comprimate sunt ambalaje
colective.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/406/011-020

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRI{ AUTORIZATIEI

22.08.2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA II

A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIE]

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Farma S.p.A.

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

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA, IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SLEFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
) ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta, in'forma prezentata in versiunea 8.0 inclusa
in modulul 1.8.1 al Cererii de autorizare de punere pewpiata, este implementat si functional inaintea §i
in timpul existentei medicamentului pe piata.

Planul de gestionare al riscurilor

DAPP se obliga sa desfasoare studiile.si-activitatile suplimentare de farmacovigilenta prezentate
detaliat in Planul de farmacovigilenta;-stabilit in versiunea 30 Mai 2007 a Planului de gestionare a
riscurilor (PGR) prezentat iIn Medulul. 1.8.2 al Cererii de autorizare de punere pe piata si orice
actualizéri ulterioare ale PGR c¢nvenite de CHMP.

Conform Directivei CHMP privind Sistemele de gestionare ale riscurilor pentru medicamentele de uz
uman, trebuie depus un‘Plan actualizat de gestionare a riscurilor 1n acelasi timp cu urméatorul Raport

periodic actualizat privind siguranta (RPAS).

Suplimentar, uh.PGR actualizat trebuie depus

o Cénd sunt obtinute noi informatii care pot afecta Specificatia actuala privind siguranta, Planul
de farmacovigilenta sau activitatile de reducere a riscurilor.

. interval de 60 zile de la atingerea unui obiectiv important (farmacovigilentd sau reducerea
riscurilor).

° La cererea EMEA.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 150 mg comprimate filmate
Aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE)DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT'LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se ldsa‘la indemana si vederea copiilor.

} 7. . ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/406/001 7 comprimate filmate

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament elibCrat pe bazd de prescriptie medicala.

‘ 15. _( INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Enviage 150 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER
BLISTER (CALENDAR)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 150 mg comprimate filmate
Aliskiren

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 150 mg comprimate filmate
Aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate

Componenta a unui ambalaj colectiv care contine 20 cutiiy fiecare continand 14 comprimate.
28 comprimate filmate

Componenta a unui ambalaj colectiv care contine 3 cutii, fiecare contindnd 28 comprimate.
49 comprimate filmate

Componenta a unui ambalaj colectiv care contine 2 cutii, fiecare contindnd 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE)DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte deutilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT'LLA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa'la indemana si vederea copiilor.

}7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERAILA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd.de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Enviage 150 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 150 mg comprimate filmate
Aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

84 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 3 cutii, fiecare continand 28 comprimate.
98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 cutii, fiecare continand 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 cutii, fiecare continand 14 comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE)DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte deutilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT'LLA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa'la indemana si vederea copiilor.

}7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERAILA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd.de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Enviage 150 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 300 mg comprimate filmate
Aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) BE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

\ 7. - ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

’78. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/406/011 7 comprimate filmate

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PKiVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de preseriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNLDE UTILIZARE

| 16.  INFORMATIi iN BRAILLE

Enviage 300.mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER
BLISTER (CALENDAR)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 300 mg comprimate filmate
Aliskiren

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 300 mg comprimate filmate
Aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate

Componenta a unui ambalaj colectiv care contine 20 cutiiy fiecare continand 14 comprimate.
28 comprimate filmate

Componenta a unui ambalaj colectiv care contine 3 cutii, fiecare contindnd 28 comprimate.
30 comprimate filmate

Componenta a unui ambalaj colectiv care contine 3 cutii, fiecare contindnd 30 comprimate.
49 comprimate filmate

Componenta a unui ambalaj colectiv care contine 2 cutii, fiecare contindnd 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul.inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu'se lasa la indemana si vederea copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16.- . INFORMATII iN BRAILLE

Enviage 300 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enviage 300 mg comprimate filmate
Aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

84 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 3 cutii, fiecare continand 28 comprimate.
90 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 3 cutii, fiecare continand 30 comprimate.
98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 cutii, fiecare continand 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 cutii, fiscare continand 14 comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul.inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu'se lasa la indemana si vederea copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16.- . INFORMATII iN BRAILLE

Enviage 300 mg
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Enviage 150 mg comprimate filmate
Aliskiren

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Enviage si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Enviage

Cum sa utilizati Enviage

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Enviage

Informatii suplimentare

SNk WD

1. CE ESTE ENVIAGE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Enviage apartine unei noi clase de medicamente numite inhibitori ai reninei. Enviage ajuta la
reducerea tensiunii arteriale mari. Inhibitorii reningi reduc cantitatea de angiotensina Il pe care o poate
produce organismul. Angiotensina Il determind constrictia vaselor sanguine, ceea ce duce la cresterea
tensiunii arteriale. Reducerea cantitatii de arigiotensina Il permite relaxarea vaselor sanguine, ceea ce
duce la scdderea tensiunii arteriale.

Tensiunea arteriald mare sporeste volumul de activitate al inimii i arterelor. Daca aceasta situatie
continud o perioada indelungatd de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii §i
rinichilor si poate conduce la-atac-cerebral, insuficienta cardiaca, atac de cord sau insuficienta renala.
Reducerea tensiunii arteriate la-un nivel normal reduce riscul de a dezvolta aceste afectiuni.

2. INAINTE SA UTILIZATI ENVIAGE

Nu utilizati Enviage

- dacd suriteti alergic (hipersensibil) la aliskiren sau la oricare dintre celelalte componente ale
Enviage. Daca credeti ca este posibil sa fiti alergic, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

- daca ati prezentat deja edem angioneurotic (dificultati de respiratie sau inghitire sau umflare a
fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii) la administrarea de aliskiren.

- in timpul ultimelor 6 luni de sarcina sau daca alaptati, vezi punctul Sarcina si aldptarea.

- daca utilizati ciclosporina (un medicament utilizat in transplant pentru a preveni respingerea
organului transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplu poliartrita reumatoida sau dermatita
atopicd) sau verapamilul (un medicament utilizat pentru a scadea tensiunea arteriala, pentru a
corecta ritmul cardiac sau pentru a trata angina pectorald) sau chinidina (un medicament utilizat
pentru a corecta ritmul cardiac).
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Aveti grija deosebita cand utilizati Enviage

- daca utilizati un diuretic (un tip de medicament numit si ,,comprimat pentru eliminarea apei”
care creste cantitatea de urind pe care o produce organismul dumneavoastra).

- daca suferiti de insuficienta renala.

- daca prezentati edem angioneurotic (dificultati de respiratie sau inghitire sau umflare a fetei,
mainilor §i picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii).

Daca oricare din aceste cazuri este valabil pentru dumneavoastra, informati-va medicul inainte de a
utiliza Enviage.

Nu este recomandata utilizarea Enviage la copii si adolescenti.
Nu existd recomandari specifice privind doza pentru pacientii cu varsta de 65 ani sau peste.

Utilizarea altor medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Este posibil ca medicul sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau sd ia alte masuri de precautie daca

utilizati unul din urmatoarele medicamente:

- medicamente care cresc cantitatea de potasiu din sangele dumneavoasiri. Acestea includ
diuretice care economisesc potasiu, suplimente cu potasiu.

- furosemid, un medicament care apartine tipului cunoscut sub numele de diuretice, sau
,comprimate pentru eliminarea apei”, care este utilizat pentru a'creste cantitatea de urina pe care
o produce organismul dumneavoastra.

- ketoconazol, un medicament utilizat in tratamentul infectiilor micotice.

- anumite tipuri de medicamente pentru combaterea durerii numite medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Utilizarea Enviage cu alimente si bauturi
Trebuie sa administrati Enviage cu o masa ugoard, o-data pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in
fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati Enviage impreuna cu suc de grepfrut.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Enviage daca sunteti gravidi. Este important sa discutati imediat cu medicul
dumneavoastra daca credeti ca este posibil sa fi ramas gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Nu
alaptati daca utilizati Enviage:

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti avea o senzatie de ameteald si acest lucru va poate afecta capacitatea de a va concentra. Inainte
de a conduceun vehicul, folosi utilaje sau efectua alte activititi care necesita concentrare, trebuie sa va
asigurati ed/stiti cum reactionati la efectele Enviage.

3, CUM SA UTILIZATI ENVIAGE

Utilizati intotdeauna Enviage exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Adesea, persoanele cu tensiune arteriald mare nu observa niciun semn al acestei probleme. Multi se
simt absolut normal. Este foarte important sa luati acest medicament exact asa cum va spune medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si a reduce riscul reactiilor adverse. Prezentati-
va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

Doza initiala uzuala este de un comprimat de 150 mg o data pe zi.
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In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza
mai mare, de un comprimat de 300 mg o data pe zi. Medicul dumneavoastra va poate prescrie Enviage
impreuna cu alte medicamente utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale.

Mod de administrare

Este recomandabil sa luati comprimatele cu putina apa. Trebuie sa administrati Enviage cu o masa
usoard, o data pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati Enviage
impreuna cu suc de grepfrut.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Enviage
Daca ati luat accidental prea multe comprimate de Enviage, contactati imediat un medic. Puteti
necesita ingrijire medicala.

Daca uitati sa utilizati Enviage

Daca uitati sa luati o doza de Enviage, luati-o imediat ce va amintiti si luati apoi doza urmdtoare la ora
obignuita. Cu toate acestea, daca se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie sa luati-pur si
simplu comprimatul urmator la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Enviage poate provoca reactii adverse, cu toate cd'nu apar la toate persoanele.

Frecvente (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10 pacienti): Diaree.

Mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 pacient din 100 pacienti): Eruptii cutanate.

Rare (afecteazd mai putin de 1 din 1000 pacienti): Edem arigionieurotic (dificultiti de respiratie sau
inghitire sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor; buzelor si/sau limbii).

Cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile): Probleme renale.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grayva sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm s& spurieti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ENVIAGE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Enviage dupa data.de expirare inscrisa pe cutie si blister. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective:

A nu se pastra la teraperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Enviage

- Substanta activa este aliskiren (sub forma de hemifumarat) 150 mg.

- Celelalte componente sunt crospovidona, hipromeloza, stearat de magneziu, macrogol, celuloza
microcristalind, povidona, dioxid de siliciu coloidal anhidru, talc, dioxid de titan (E 171), oxid
negru de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172).

Cum arata Enviage si continutul ambalajului
Enviage 150 mg comprimate filmate sunt comprimate rotunde, biconvexe, de culoare roz deschis,
inscriptionate cu ,IL’ pe o fata si cu ,NVR’ pe cealalta.

Enviage este disponibil in ambalaje care contin 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 sau 280 comprimate.
Cutiile continand 84 (3x28), 98 (2x49) sau 280 (20x14) comprimate sunt ambalaje colective. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

Producitorul

Novartis Farma S.p.A.

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali a1
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

EALGda
Novartis (Hellas)"A.E.B.E.
TnA: +30210281 17 12

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1457 65.00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Anpntpradng ko [HoraéAdnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

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

Lietuva

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

Acest prospect a fost aprobat in
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Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Enviage 300 mg comprimate filmate
Aliskiren

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Enviage si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Enviage

Cum sa utilizati Enviage

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Enviage

Informatii suplimentare

SNk WD

1. CE ESTE ENVIAGE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Enviage apartine unei noi clase de medicamente numite inhibitori ai reninei. Enviage ajuta la
reducerea tensiunii arteriale mari. Inhibitorii reningi reduc cantitatea de angiotensina Il pe care o poate
produce organismul. Angiotensina Il determind constrictia vaselor sanguine, ceea ce duce la cresterea
tensiunii arteriale. Reducerea cantitatii de arigiotensina Il permite relaxarea vaselor sanguine, ceea ce
duce la scdderea tensiunii arteriale.

Tensiunea arteriald mare sporeste volumul de activitate al inimii i arterelor. Daca aceasta situatie
continud o perioada indelungatd de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii §i
rinichilor si poate conduce la-atac-cerebral, insuficienta cardiaca, atac de cord sau insuficienta renala.
Reducerea tensiunii arteriate la-un nivel normal reduce riscul de a dezvolta aceste afectiuni.

2. INAINTE SA UTILIZATI ENVIAGE

Nu utilizati Enviage

- dacd suriteti alergic (hipersensibil) la aliskiren sau la oricare dintre celelalte componente ale
Enviage. Daca credeti ca este posibil sa fiti alergic, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

- daca ati prezentat deja edem angioneurotic (dificultati de respiratie sau inghitire sau umflare a
fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii) la administrarea de aliskiren.

- in timpul ultimelor 6 luni de sarcina sau daca alaptati, vezi punctul Sarcina si aldptarea.

- daca utilizati ciclosporina (un medicament utilizat in transplant pentru a preveni respingerea
organului transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplu poliartrita reumatoida sau dermatita
atopicd) sau verapamilul (un medicament utilizat pentru a scadea tensiunea arteriala, pentru a
corecta ritmul cardiac sau pentru a trata angina pectorald) sau chinidina (un medicament utilizat
pentru a corecta ritmul cardiac).
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Aveti grija deosebita cand utilizati Enviage

- daca utilizati un diuretic (un tip de medicament numit si ,,comprimat pentru eliminarea apei”
care creste cantitatea de urind pe care o produce organismul dumneavoastra).

- daca suferiti de insuficienta renala.

- daca prezentati edem angioneurotic (dificultati de respiratie sau inghitire sau umflare a fetei,
mainilor §i picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii).

Daca oricare din aceste cazuri este valabil pentru dumneavoastra, informati-va medicul nainte de a
utiliza Enviage.

Nu este recomandata utilizarea Enviage la copii si adolescenti.
Nu existd recomandari specifice privind doza pentru pacientii cu varsta de 65 ani sau peste.

Utilizarea altor medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Este posibil ca medicul sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau sd ia alte masuri de precautie daca

utilizati unul din urmatoarele medicamente:

- medicamente care cresc cantitatea de potasiu din sangele dumneavoasiri. Acestea includ
diuretice care economisesc potasiu, suplimente cu potasiu.

- furosemid, un medicament care apartine tipului cunoscut sub numele de diuretice, sau
,comprimate pentru eliminarea apei”, care este utilizat pentru a'creste cantitatea de urina pe care
o produce organismul dumneavoastra.

- ketoconazol, un medicament utilizat in tratamentul infectiilor micotice.

- anumite tipuri de medicamente pentru combaterea durerii numite medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Utilizarea Enviage cu alimente si bauturi
Trebuie sa administrati Enviage cu o masa ugoard, o-data pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in
fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati Enviage impreuna cu suc de grepfrut.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Enviage daca sunteti gravidi. Este important sa discutati imediat cu medicul
dumneavoastra daca credeti ca este posibil sa fi ramas gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Nu
alaptati daca utilizati Enviage:

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti avea o senzatie de ameteald si acest lucru va poate afecta capacitatea de a va concentra. Inainte
de a conduceun vehicul, folosi utilaje sau efectua alte activititi care necesita concentrare, trebuie sa va
asigurati ed/stiti cum reactionati la efectele Enviage.

3, CUM SA UTILIZATI ENVIAGE

Utilizati intotdeauna Enviage exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Adesea, persoanele cu tensiune arteriald mare nu observa niciun semn al acestei probleme. Multi se
simt absolut normal. Este foarte important sa luati acest medicament exact asa cum va spune medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si a reduce riscul reactiilor adverse. Prezentati-
va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

Doza initiala uzuala este de un comprimat de 150 mg o data pe zi.
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In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza
mai mare, de un comprimat de 300 mg o data pe zi. Medicul dumneavoastra va poate prescrie Enviage
impreuna cu alte medicamente utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale.

Mod de administrare

Este recomandabil sa luati comprimatele cu putina apa. Trebuie sa administrati Enviage cu o masa
usoard, o data pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati Enviage
impreuna cu suc de grepfrut.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Enviage
Daca ati luat accidental prea multe comprimate de Enviage, contactati imediat un medic. Puteti
necesita ingrijire medicala.

Daca uitati sa utilizati Enviage

Daca uitati sa luati o doza de Enviage, luati-o imediat ce va amintiti si luati apoi doza urmdtoare la ora
obignuita. Cu toate acestea, daca se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie sa luati-pur si
simplu comprimatul urmator la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Enviage poate provoca reactii adverse, cu toate cd'nu apar la toate persoanele.

Frecvente (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10 pacienti): Diaree.

Mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 pacient din 100 pacienti): Eruptii cutanate.

Rare (afecteazd mai putin de 1 din 1000 pacienti): Edem arigionieurotic (dificultiti de respiratie sau
inghitire sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor; buzelor si/sau limbii).

Cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile): Probleme renale.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grayva sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm s& spurieti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ENVIAGE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Enviage dupa data.de expirare inscrisa pe cutie si blister. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective:

A nu se pastra la teraperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Enviage

- Substanta activéa este aliskiren (sub forma de hemifumarat) 300 mg.

- Celelalte componente sunt crospovidona, hipromeloza, stearat de magneziu, macrogol, celuloza
microcristalind, povidona, dioxid de siliciu coloidal anhidru, talc, dioxid de titan (E 171), oxid
negru de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172).

Cum arata Enviage si continutul ambalajului
Enviage 300 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, biconvexe, de culoare rosu deschis,
inscriptionate cu ,IU’ pe o fata si cu ,NVR’ pe cealalta.

Enviage este disponibil in ambalaje care contin 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 sau 280 comprimate.
Cutiile continand 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) sau 280 (20x14) comprimate sunt ambalaje
colective. Este posibil ca nu toate méarimile de ambalaj sa fie comercializate In tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

Producitorul

Novartis Farma S.p.A.

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali a1
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

EALGda
Novartis (Hellas)"A.E.B.E.
TnA: +30210281 17 12

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1457 65.00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Anpntpradng ko [HoraéAdnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

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

Lietuva

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

Acest prospect a fost aprobat in
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Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370
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