PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Enviage 150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Svetloruzova, bikonvexna, okrtihla tableta s vyrazenym oznacenim ,,IL* na jednej stran¢a ,,NVR* na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Odporucana davka Enviage je 150 mg raz denne:\lU pacientov s nedostato¢ne znizenym tlakom krvi
davku mozno zvysit’ na 300 mg raz denne.

Antihypertenzivny G¢inok sa vyrazne prejavi do dvoch tyzdiov (85-90%) od zacatia liecby davkou
150 mg raz denne.

Enviage mozno podéavat’ samotny alebo v kombindcii s inymi antihypertenzivami (pozri Casti 4.4
as.l).

Enviage sa ma uzivat’ s Pahlcym jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom case.
Grapefruitova §t'ava sa nema pozit’ spolu s Enviage.

Poskodenie funkeie obliciek
U pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie obli¢iek nie je potrebna iprava zacéiatocnej
davky (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie pe€ene nie je potrebna iprava zacdiatocnej
davKy (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti (nad 65 rokov)
U star$ich pacientov nie je potrebna tGprava zaciatocnej davky.

Pediatricki pacienti (mladsi ako 18 rokov)
Enviage sa neodporica pouzivat’ u deti a adolescentov mladsich ako 18 rokov kvéli chybajucim
udajom o bezpecnosti a u¢innosti (pozri Cast’ 5.2).




4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok.
Anamnéza angioedému pri liecbe aliskirenom.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

Subezné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom, vysoko u¢innym inhibitorom P-gp, a inymi silnymi
inhibitormi P-gp (chinidinom, verapamilom) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov, ktori dostavaju iné lieky inhibujlce systém renin-angiotenzin (RAS) a/alebo u‘pacientov
so zniZzenou funkciou obliciek a/alebo s diabetes mellitus je pocas liecby aliskirenom zvy$ené riziko
hyperkaliémie.

Aliskiren sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov so zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca
(funk¢na trieda II-1V podla New York Heart Association [NYHA]).

V pripade t'azkej a pretrvavajlicej hnacky sa liecba s Enviage ma ukoncit’.

Angioedém

Tak ako pri inych latkach pdsobiacich na systém renin-angiotenzin, u pacientov liecenych aliskirenom
sa zaznamenal angioedém. Ak vznikne angioedém, Enviage sa mid okamzite vysadit' a ma sa
poskytnut’ prislusna liecba a monitorovanie az do tplného a trvalého vymiznutia priznakov a prejavov.
Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtanu sa ma podat‘adrenalin. Okrem toho sa maju vykonat’
opatrenia potrebné na zaistenie dychacich ciest pacienta

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

U pacientov s vyraznou depléciou objemu a/aleba soli (napr. tych, ktori uzivaju vysoké davky
diuretik) by po zacati liecby s Enviage mohlo ddjst’ k symptomatickej hypotenzii. Tento stav sa ma
korigovat’ pred podanim Enviage, pripadng sa liecba ma zacat’ pod doslednym dohl'adom lekara.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

V klinickych skuSaniach sa Enviage nesledoval u hypertonikov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek
(sérovy kreatinin > 150 umol/i-alebo 1,70 mg/dl u Zien a > 177 umol/l alebo 2,00 mg/dl u muzov
a/alebo odhadovana rychlost glomerularnej filtracie (GFR) < 30 ml/min), dialyzou v anamnéze,
nefrotickym syndrémortn.alebo renovaskularnou hypertenziou. U hypertonikov s tazkym poskodenim
funkcie oblic¢iek jespotrebna opatrnost’ vzhlI'adom na nedostatok udajov o bezpe¢nosti Enviage.

Tak ako pri iiveh latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, pri podavani aliskirenu je
potrebna opatrnost’, ked’ su pritomné stavy predisponujice k dysfunkcii obli¢iek, ako je hypovolémia
(napr. nésledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajucej hnacky, pretrvavajuceho vracania
atd’.), echorenie srdca, ochorenie pecene alebo ochorenie obliCiek. Po uvedeni aliskirenu na trh sa

u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren, zaznamenalo akutne zlyhanie obli¢iek, reverzibilné
po.uikonceni liecby. Pri vzniku akychkol'vek priznakov zlyhania obliciek sa ma aliskiren ihned’
vysadit’.

Stendza rendlnej artérie

Nie st dostupné udaje z kontrolovanych klinickych §tadii o pouziti Enviage u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, riziko insuficiencie
obli¢iek vratane akttneho zlyhania obli¢iek je zvysené, ked sa aliskiren podava pacientom so
stendzou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak dojde

k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit’.




Stredne silné inhibitory P-gp

Stcasné podavanie aliskirenu 300 mg s ketokonazolom 200 mg vyvolalo zvysenie AUC aliskirenu
0 76%, ale predpoklada sa, Ze inhibitory P-gp, ako je ketokonazol, zvysuju koncentracie v tkanivach
viac ako koncentracie v plazme. Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava so stredne
silnymi inhibitormi P-gp, ako je ketokonazol (pozri Cast 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Nie st zname klinicky vyznamné interakcie Enviage s bezne pouzivanymi liekmi na liecbu
hypertenzie alebo diabetu.

Medzi latky, ktoré sa skamali v klinickych farmakokinetickych §ttdiach, patri acenokumarol, atenolol,
celekoxib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, ramipril a hydrochlorotiazid. Nezistili-sa
nijaké interakcie.

Stucasné podavanie aliskirenu bud’ s valsartanom (] 28%), metforminom (|28%), amlodipinem (129%)
alebo s cimetidinom (119%) malo za nasledok zmenu C,,,x alebo AUC Enviage o 20 4230%. Pri
podévani s atorvastatinom sa AUC a C,,,x Enviage v rovnovaznom stave zvysili 0-50%. Stcasné
podavanie Enviage nemalo vyznamny vplyv na farmakokinetiku atorvastatinu,valsartanu, metforminu
alebo amlodipinu. Z toho vyplyva, Ze nie je nutné upravovat’ davkovanie Enviage alebo tychto lieciv
pri ich su¢asnom podavani.

Enviage m6ze mierne znizit’ biologicku dostupnost’ digoxinu.
Predbezné idaje naznacuju, ze irbesartan méze znizit AUC a Cg,e Enviage.

U pokusnych zvierat sa preukazalo, ze P-gp je vyznamnym faktorom urcujucim biologicku dostupnost’
Enviage. Induktory P-gp (T'ubovnik bodkovany, rifampieciri) mézu preto znizit’ biologickt dostupnost’
Enviage.

Interakcie s CYP450

Aliskiren neinhibuje izoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by aliskiren ovplyviioval systémovi expoziciu
latkam, ktoré inhibujt, indukuju alebo'sa metabolizuju uvedenymi enzymami. Aliskiren sa minimalne
metabolizuje enzymami cytochroiiu P450. Preto sa neoCakavaju interakcie spdsobené inhibiciou alebo
indukciou izoenzymov CYP450. Inhibitory CYP3A4 vSak ¢asto ovplyviiuju aj P-gp. Mozno preto
ocakavat’ zvySenl expoziciualiskirenu pocas sibezného podavania inhibitorov CYP3 A4, ktoré
inhibuju aj P-gp (pozri niZsie interakcie s glykoproteinom P).

Interakcie s glykoproteitiom P

V predklinickych'studiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢révnej absorpcii aliskirenu a jeho vylu¢ovani zl¢ou. Induktory P-gp (P'ubovnik bodkovany,
rifampicin) preto mdézu znizovat’ biologicku dostupnost’ Enviage. Hoci sa to pri aliskirene neskiimalo,
je zname, 7e P-gp reguluje aj absorpciu mnohych substratov tkanivami a inhibitory P-gp moézu
zvy$ovat pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto inhibitory P-gp mézu zvySovat’ hladiny

v tkanivach viac ako hladiny v plazme. Potencial pre lickové interakcie lokalizované na P-gp bude
pravdepodobne zavisiet' od miery inhibicie tohto transportéra.

Substraty alebo slabé inhibitory P-gp

Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom, digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri
podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a Cpyy aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili o
50%.

Stredne silné inhibitory P-gp

Sucasné podavanie ketokonazolu (200 mg) s aliskirenom (300 mg) vyvolalo zvySenie plazmatickych
hladin aliskirenu (AUC a C,,,x) 0 80%. Predklinické $tudie naznacuju, ze stibezné podavanie aliskirenu
a ketokonazolu zvySuje gastrointestinalnu absorpciu aliskirenu a zniZuje jeho vylucovanie zlcou.




Predpoklada sa, ze zmena plazmatickych hladin aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu je v rozmedzi,
ktoré by sa dosiahlo zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, Ze davky aliskirenu az do 600 mg,
alebo dvojnasobku najvyssej odporticanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych
klinickych skusaniach. Predpoklada sa vSak, Ze inhibitory P-gp zvySuju koncentracie v tkanivach viac
ako koncentracie v plazme. Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava s ketokonazolom
alebo inymi stredne silnymi inhibitormi P-gp (itrakonazolom, klaritromycinom, telitromycinom,
erytromycinom, amiodaronom).

Silné inhibitory P-gp

Stadia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukézala, Ze cyklosporin (200 a
600 mg) zvysuje C,.x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC priblizne 5-krat. ZvySenie
modze byt vicsie pri vyssich davkach aliskirenu. Preto je kontraindikované subezné pouzitie aliskirenu
a silnych inhibitorov P-gp (pozri Cast’ 4.3).

Furosemid

Ked’ sa aliskiren podaval sucasne s furosemidom, AUC furosemidu sa znizila 0 28% a jcho'C ,.x 0
49%. Preto sa odporuca monitorovat’ ucCinky, ked’ sa liecba furosemidom zacina alebd.upravuje, aby sa
predislo jeho moZnej nedostato¢nej utilizacii v klinickych situaciach objemového pretazenia.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém renin-angiotenzin, NSAID mézu znizit’ antihypertenzivny
ucinok aliskirenu. U niektorych pacientov s narusenou funkciou oblic¢iek (dehydratovani pacienti alebo
star§i pacienti) moze aliskiren podavany sucasne s NSAID vyvolat’ 'alie zhorSenie funkcie obliciek,
vratane mozného aktitneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa pri kombinacii
aliskirenu s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmé u starSich pacientov.

Draslik a diuretikd Setriace kalium

Na zaklade skusenosti s pouzitim inych latok, ktoré ovplyviuju systém renin-angiotenzin, sti¢asné
podavanie diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika; nahrad soli obsahujticich draslik ¢i inych
latok, ktoré mozu zvysovat hladinu sérového draslika (napr. heparin), méze viest’ k zvyseniu hodnot
draslika v sére. Ak sa sucasné podavanie povazuje za potrebné, odportiica sa opatrnost’.

Grapefruitova stava
Potencialnu interakciu medzi grapefiuitovou stavou a aliskirenom nemozno vzhl'adom na nedostatok
udajov vylucit'. Grapefruitova stava sa nema pozit’ spolu s Enviage.

Warfarin
Ucinky Enviage na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

Prijem potravy
Zistilo sa, ze jedia.s vysokym obsahom tuku podstatne znizuju absorpciu Enviage.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Nie s k dispozicii udaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Enviage nemal teratogénne ucinky u
potkanov a kralikov (pozri cast’ 5.3). Podavanie inych latok, ktoré priamo posobia na RAS, sa spéjalo
so zavaznymi malformaciami plodu a smrt'ou novorodencov. Tak ako kazdy liek, ktory priamo posobi
na RAS, Enviage sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity alebo u zien, ktoré planuja
otehotniet’, a je kontraindikovany pocas druhého a tretieho trimestra (pozri Cast’ 4.3). Zdravotnicki
pracovnici, ktori predpisujui akykol'vek liek ovplyvitujici RAS, maju vysvetlit' Zendm vo fertilnom
veku mozné riziko uzivania tychto latok v gravidite. Ak sa gravidita zisti pocCas lieCby, Enviage je
preto potrebné vysadit’.

Laktécia
Nie je zname, ¢i sa aliskiren vylucuje do 'udského mlieka. Enviage sa vylu¢oval do mlieka dojéiacich
potkanich samic. Preto sa neodportca jeho pouzitie u dojciacich zien.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov je vSak potrebné brat’ do ivahy, ze pri kazdej antihypertenzivnej lieCbe
sa prilezitostne mozu vyskytnit’ zavraty alebo tnava. Enviage ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ Enviage sa hodnotila u viac nez 7 800 pacientov, vratane 2 300 osdb lieCenych vyse

6 mesiacov a viac nez 1 200 os6b lieCenych vyse 1 roka. Incidencia neziaducich reakcii nevykazovala
nijaku suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej hmotnosti, rasou alebo etnickou prislusnostot.
Liecba s Enviage do davky 300 mg mala za nasledok celkovi incidenciu neziaducich reakcii podobnt
ako pri placebe. Vo vSeobecnosti neziaduce reakcie boli mierne a prechodné a len zriedka si vy Ziadali
prerusenie lieCby. NajéastejSou neziaducou reakciou na liek je hnacka.

Incidencia kasl'a bola podobna u pacientov, ktori dostavali placebo (0,6%) a Enviage (6;9%).

Neziaduce reakcie na liek (Tabul’ka 1) su usporiadané podrl'a frekvencie, najcastejSie ako prvé, pri com
sa pouziva nasledujtica konvencia: vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10);imenej Casté (>1/1 000,
<1/100); zriedkavé (=1/10 000, <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000),.zahridajuce ojedinelé
hlasenia. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajtcej
z&vaznosti.

Tabulka 1
Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka
Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Mene;j Casté: Exantém
Zriedkavé: Angioedém

Pocas liecby s Enviage sa vyskytol angioedem. V kontrolovanych klinickych skiisaniach sa angioedém
pocas liecby s Enviage zaznamenal.zriedkavo, s vyskytom porovnate'nym pri liecbe placebom alebo
hydrochlérotiazidom. Pripady angioedému boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na trh (frekvencia
neznama). V pripade akychkol'vekpriznakov poukazujucich na alergicku reakciu (zv1ast' tazkosti

s dychanim alebo prehitaniii, al¢bo edému tvare, konéatin, o, pier a/alebo jazyka) pacienti maju
prerusit’ lieCbu a spojit’ sa.s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Laboratérne nalezy:

V kontrolovanychiklinickych skasaniach boli klinicky vyznamné zmeny Standardnych laboratérnych
parametrov gpojené s podavanim Enviage menej Casté. V klinickych skiiSaniach s hypertonikmi nemal
Enviage klinicky vyznamny G¢inok na celkovy cholesterol, cholesterol lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL-C), triacylglyceroly nalac¢no, glukdzu nalacno alebo kyselinu mocov.

Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne 0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadny pacient neukonéil uéast’ na klinickom
skusani pre anémiu. Tento G¢inok sa pozoruje aj pri inych latkach posobiacich na systém renin-
angiotenzin, napr. pri inhibitoroch enzymu konvertujiiceho angiotenzin (ACEI) a blokatoroch
receptorov angiotenzinu.

Sérovy draslik: ZvySenie draslika v sére pacientov s esencidlnou hypertenziou lieCenych samotnym
Enviage bolo malé a zriedkavé (0,9% v porovnani s 0,6% pri placebe). Naproti tomu v jednom
klinickom skuSani, v ktorom sa Enviage podaval v kombinacii s ACEI populacii diabetikov, bolo
zvysenie draslika v sére CastejSie (5,5%). Tak ako pri kazdej latke ovplyvitujucej RAS je preto
potrebné rutinné monitorovanie elektrolytov a funkcie obli¢iek u pacientov s diabetes mellitus,
ochorenim obliciek alebo zlyhavanim srdca.



Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obliCiek a pripady aktitneho zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Dostupné udaje v stvislosti s predavkovanim u I'udi st obmedzené. Najpravdepodobnej$im prejavom
predavkovania by mohla byt hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym t¢inkom aliskirenu. Pri
vzniku symptomatickej hypotenzie sa mé zacat’ podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitor reninu, ATC kod: C09XA02

Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy, ucinny a selektivny priamy inhibitor humarineho reninu.

Inhibiciou enzymu renin aliskiren inhibuje RAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzin I a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu I1. Zatial’ ¢o iné
latky, ktoré inhibuji RAS (ACEI a blokatory receptorov angiotenzinu I (ARB)), spésobuji
kompenzaéné zvysenie aktivity plazmatického reninu (PRA), liecba aliskitenom znizuje PRA u
hypertonikov priblizne o 50 az 80%. Podobny pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi
antihypertenzivami. Klinické dosledky rozdielov v uc¢inku na PRA. v sGcasnosti nie si zname.

Hypertenzia
U hypertonikov podavanie Enviage raz denne v davke 160 mg a 300 mg vyvolavalo pokles

systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého 24-
hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajic priaznivy ucinok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovéde az do 98% pri davke 300 mg. Po 2 tyzdnoch sa
pozorovalo 85 az 90% maximalneho hypotenzivacho ucinku. Hypotenzivny t€inok pretrvaval pocas
dlhodobej liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej prislusnosti.
Enviage sa sledoval u 1 864 pacientov vo veku 65 rokov alebo star§ich a u 426 pacientov vo veku
75 rokov alebo starsich.

Klinické skusania monoterapics Enviage preukazali hypotenzivne Gi¢inky porovnatelné s inymi
triedami antihypertenziv vratane’ACEI a ARB. V porovnani s diuretikom (hydrochlérotiazid - HCTZ)
Enviage v davke 300 mg-po.12 tyzdinoch liecby znizil systolicky/diastolicky tlak krvi

0 17,0/12,3 mmHg,oproti 14,4/10,5 mmHg pri HCTZ v davke 25 mg. U hypertonikov s diabetom bola
monoterapia s Enviage bezpecna a ucinna.

Dostupné suKiinické skusania kombinovanej lieCby, v ktorych sa Enviage pridaval k diuretiku
hydrochlorotiazidu, ACEI ramiprilu, blokatoru kalciovych kanalov amlodipinu, antagonistovi
receptorov-angiotenzinu valsartanu a betablokatoru atenololu. Znasanlivost’ tychto kombinécii bola
dobra. Enviage mal aditivny hypotenzivny tc¢inok, ked’ sa pridal k hydrochloérotiazidu a k ramiprilu.

U pacientov, ktorych odpoved na 5 mg blokatora kalciovych kanalov amlodipinu bola nedostato¢na,
pridanie Enviage v davke 150 mg malo hypotenzivny uc¢inok, ktory bol podobny ucinku dosiahnutému
zvySenim davky amlodipinu na 10 mg, ale s nizSou incidenciou edémov (2,1% pri aliskirene

150 mg/amlodipine 5 mg oproti 11,2% pri amlodipine 10 mg). Enviage v kombinacii s antagonistom
receptorov angiotenzinu valsartanom preukazal aditivny antihypertenzivny ucinok v klinickom
skusani osobitne navrhnutom na sledovanie ucinku kombinovanej liecby.

U obéznych hypertonikov s nedostato¢nou odpoved'ou na HCTZ v davke 25 mg pridavna liecba s
Enviage v davke 300 mg vyvolala d’alSie znizenie tlaku krvi, ktoré bolo porovnatel'né s pridavnou
lie¢bou irbesartanom v davke 300 mg alebo amlodipinom v davke 10 mg. U hypertonikov s diabetom
Enviage vyvolaval d’alsie znizenie tlaku krvi, ked’ sa pridal k ramiprilu, pricom pri kombinacii
Enviage a ramiprilu sa zaznamenala niz$ia incidencia kasl'a (1,8%) nez pri ramiprile (4,7%).



Hypotenzia po prvej davke a ucinok na tepovi frekvenciu sa nepreukazali u pacientov lieCenych
v kontrolovanych klinickych skusaniach. Nadmerna hypotenzia sa menej ¢asto (0,1%) pozorovala
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou lie¢enych samotnym Enviage. Hypotenzia bola tiez
menej Casta (< 1%) pocas kombinovanej liecby inymi antihypertenzivami. Po preruSeni lieCby sa
hodnoty krvného tlaku postupne vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdiov,
pricom sa nedokazal ,,rebound* ucinok na tlak krvi alebo PRA.

V klinickom skusani trvajicom 3 mesiace s 302 pacientmi s 'ahkym stabilnym zlyh&vanim srdca,
ktori vSetci dostavali Standardntl liecbu stabilného zlyhavania srdca, sa pridanie Enviage 150 mg dobre
znasalo. Hladiny natriuretického peptidu typu B (BNP) sa v skupine Enviage v porovnani s placebom
znizili 0 25%. Klinicky vyznam tohto zniZenia vSak nie je znamy.

V klinickom skusani trvajlicom 6 mesiacov s 599 pacientmi s hypertenziou, diabetes mellitus 2.typu
a nefropatiou, ktori vSetci dostavali 100 mg losartanu a optimalizovant zékladnu liecbu hypertenzie,
sa pridanim Enviage 300 mg dosiahlo oproti placebu zniZenie pomeru albumin:kreatinin vemeoci
(UACR) 0 20%, t.j. z 58 mg/mmol na 46 mg/mmol. Podiel pacientov, ktorych UACR sa znizil

o najmenej 50% od vychodiskovej hodnoty do koncového bodu, bol 24,7% pri Enviage-a 12,5% pri
placebe. Klinicky vyznam znizenia UACR pri chybajucom t¢inku na krvny tlak nie je stanoveny.
Enviage neovplyvnil sérovi koncentraciu kreatininu, ale spajal sa so zvySenou-frekvenciou (4,2%
oproti 1,9% pri placebe) koncentracie draslika v sére 26,0 mmol/l, hoci to n¢bdlo statisticky
vyznamné.

Priaznivé uCinky Enviage na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu a poskodenie cielového organu
zatial’ nie st zname.

Elektrofyziologia srdca

Ziadny t&inok na interval QT sa nezaznamenal v randomiizovanom, dvojito slepom, placebom a
ucinnou latkou kontrolovanom klinickom skti$ani, v.ktoromn sa pouZzivala Standardna
elektrokardiografia a monitorovanie podl'a Holtera.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnej absorpcii sa maximalrde plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnu po 1-3 hodinach.

Absolutna biologicka dostupnost aliskirenu predstavuje priblizne 2-3%. Jedla s vysokym obsahom
tuku znizuja Cy.x 0 85% a AUC 6+70%. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa dosiahnu v priebehu
5-7 dni po podavani raz denie atovnovazne hladiny sa priblizne 2-krat vyssie ako po zaciatocnej
davke.

Distribucia

Po intraven6znom podani je priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje; ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extravaskularneho priestoru. Véazba aliskirenu
na bielkoyiny plazmy je stredne silna (47-51%) a nezavisi od koncentracie.

Metabolizmus a eliminacia

Stredny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne v nezmenenej
forme stolicou (78%). Priblizne 1,4% celkovej peroralnej davky sa metabolizuje. Enzym zodpovedny
za tento metabolizmus je CYP3A4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6% davky najde v moci. Po
intravenoznom podani je priemerny plazmaticky klirens priblizne 9 1/hod.

Linearita/nelinearita

Expozicia aliskirenu sa zvySovala viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani jednorazovej
davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-ndsobné zvySenie davky ~2,3-nasobné zvysenie
AUC a 2,6-nasobné zvySenie C,,.«. Nelinearita moze byt vyraznejsia v rovnovaznom stave.
Mechanizmus zodpovedny za odchylku od linearity sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je
saturdcia transportérov v mieste absorpcie alebo v drahe hepatobiliarneho klirensu.




Charakteristika u pacientov
Aliskiren podavany raz denne predstavuje u¢innu antihypertenzivnu liecbu dospelych pacientov bez
ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti a etnicka prislusnost’.

AUC je 0 50% vyssia u starSich (> 65 rokov) ako u mladsich osob. Pohlavie, telesna hmotnost’ a
etnicka prislusnost’ nemaju klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s roznym stupiiom insuficiencie obliCiek.
Relativna AUC a C,,x aliskirenu u 0s6b s poskodenim funkcie obli¢iek boli v rozmedzi 0,8- az 2-
nasobku hladin u zdravych 0s6b po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave. Tieto
pozorované zmeny vSak nekorelovali so zdvaznost'ou poskodenia funkcie obli¢iek. U pacientov

s miernym az tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek sa nevyzaduje tiprava zaciatocného davkovania
Enviage, u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek je vSak potrebna opatrnost’.

Farmakokinetika aliskirenu nebola vyznamne ovplyvnena u pacientov s miernym az tazkymi
poskodenim funkcie pecene. Vzhl'adom na to sa nevyzaduje Uprava zaciatocnej davky aliskirenu
u pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Karcinogénny potencial sa hodnotil v §tidii na potkanoch trvajicej 2 roky a v.$tidii na transgénnych
mysiach trvajicej 6 mesiacov. Karcinogénny potencial sa nezistil. Jeden adenom na hrubom creve

a jeden adenokarcindm na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov,pii davke 1 500 mg/kg/den neboli
Statisticky vyznamné. Hoci aliskiren méa znamy iritacny potenciai, hranice bezpecnosti zistené u l'udi
pri davke 300 mg pocas Studie so zdravymi dobrovolnikmi sa povazovali za dostato¢né pri 9- az 11-
nasobku koncentracii v stolici alebo 6-nasobku koncentracif v sliznici v porovnani s 250 mg/kg/den
v §tadii karcinogenity na potkanoch.

Aliskiren nemal ziadny mutagénny potencial v §tadidch mutagenity in vitro a in vivo. Hodnotenie
zahfnalo stanovenia in vitro na bakteridlnych bunkach a bunkach cicavcov a stanovenia in vivo na
potkanoch.

Stadie reprodukéne;j toxicity s aliskirenoninepreukazali embryofetalnu toxicitu alebo teratogenitu pri
davkach do 600 mg/kg/den u potkanow.aiebo 100 mg/kg/den u kralikov. Fertilita, prenatalny vyvin

a postnatalny vyvin neboli ovplyviiené u potkanov pri davkach do 250 mg/kg/deit. Davky u potkanov
a kralikov viedli k systémovej€xpozicii, ktora bola u potkanov 1- az 4-krat vyssia a u kralikov 5-krat
vys§ia, neZ je maximalna odporacand davka u l'udi (300 mg).

Stadie farmakologickej hezpeénosti neukazali ziadne neZiaduce G&inky na funkciu centrélnej nervovej,
dychacej alebo kardiovaskularnej sustavy. Nalezy v stadidch toxicity pri opakovanom podavani u
zvierat su v stlade so' znamym potencialom pre miestne drazdenie alebo ocakavanymi
farmakologick¥mi uc¢inkami aliskirenu.

6.. ([ FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Krospovidon

Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Bezvody koloidny oxid kremicity
Hypromeléza

Makrogol

Mastenec

Cierny oxid Zelezity (E 172)



Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titanic¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pted
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PA/AI/PVC blistre

Balenia obsahujtce 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 alebo 280 tabliet.
Balenia obsahujtice 84 (3x28), 98 (2x49) alebo 280 (20x14) tabliet su spolocné balenia.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku méa byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
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West Sussex, RH12 5SAB

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/406/661-010

9. “.DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

22.08.2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU

Enviage 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Svetlocervena, bikonvexna, ovalna tableta s vyrazenym oznacenim ,,JU* na jednej stran¢ja ,,NVR* na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Odporucana davka Enviage je 150 mg raz denne: "l pacientov s nedostato¢ne znizenym tlakom krvi
davku mozno zvysit’ na 300 mg raz denne.

Antihypertenzivny u¢inok sa vyrazne prejavi do dvoch tyzdiov (85-90%) od zacatia liecby davkou
150 mg raz denne.

Enviage mozno podéavat’ samotny alebo v kombindcii s inymi antihypertenzivami (pozri Casti 4.4
as.l).

Enviage sa ma uzivat’ s Pahlcym jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom case.
Grapefruitova §t'ava sa nema pozit’ spolu s Enviage.

Poskodenie funkeie obliciek
U pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie obli¢iek nie je potrebna iprava zacéiatocnej
davky (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie pe€ene nie je potrebna iprava zacdiatocnej
davKy (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti (nad 65 rokov)
U star$ich pacientov nie je potrebna tGprava zaciatocnej davky.

Pediatricki pacienti (mladsi ako 18 rokov)
Enviage sa neodporica pouzivat’ u deti a adolescentov mladsich ako 18 rokov kvéli chybajucim
udajom o bezpecnosti a u¢innosti (pozri Cast’ 5.2).
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok.
Anamnéza angioedému pri liecbe aliskirenom.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

Subezné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom, vysoko u¢innym inhibitorom P-gp, a inymi silnymi
inhibitormi P-gp (chinidinom, verapamilom) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov, ktori dostavaju iné lieky inhibujlce systém renin-angiotenzin (RAS) a/alebo u‘pacientov
so zniZzenou funkciou obliciek a/alebo s diabetes mellitus je pocas liecby aliskirenom zvy$ené riziko
hyperkaliémie.

Aliskiren sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov so zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca
(funk¢na trieda II-1V podla New York Heart Association [NYHA]).

V pripade t'azkej a pretrvavajlicej hnacky sa liecba s Enviage ma ukoncit’.

Angioedém

Tak ako pri inych latkach pdsobiacich na systém renin-angiotenzin, u pacientov liecenych aliskirenom
sa zaznamenal angioedém. Ak vznikne angioedém, Enviage sa mid okamzite vysadit' a ma sa
poskytnut’ prislusna liecba a monitorovanie az do tplného a trvalého vymiznutia priznakov a prejavov.
Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtanu sa ma podat‘adrenalin. Okrem toho sa maju vykonat’
opatrenia potrebné na zaistenie dychacich ciest pacienta

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

U pacientov s vyraznou depléciou objemu a/aleba soli (napr. tych, ktori uzivaju vysoké davky
diuretik) by po zacati liecby s Enviage mohlo ddjst’ k symptomatickej hypotenzii. Tento stav sa ma
korigovat’ pred podanim Enviage, pripadng sa liecba ma zacat’ pod doslednym dohl'adom lekara.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

V klinickych skuSaniach sa Enviage nesledoval u hypertonikov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek
(sérovy kreatinin > 150 umol/i-alebo 1,70 mg/dl u Zien a > 177 umol/l alebo 2,00 mg/dl u muzov
a/alebo odhadovana rychlost glomerularnej filtracie (GFR) < 30 ml/min), dialyzou v anamnéze,
nefrotickym syndrémortn.alebo renovaskularnou hypertenziou. U hypertonikov s tazkym poskodenim
funkcie oblic¢iek jespotrebna opatrnost’ vzhlI'adom na nedostatok udajov o bezpe¢nosti Enviage.

Tak ako pri iiveh latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, pri podavani aliskirenu je
potrebna opatrnost’, ked’ su pritomné stavy predisponujice k dysfunkcii obli¢iek, ako je hypovolémia
(napr. nésledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajucej hnacky, pretrvavajuceho vracania
atd’.), echorenie srdca, ochorenie pecene alebo ochorenie obliCiek. Po uvedeni aliskirenu na trh sa

u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren, zaznamenalo akutne zlyhanie obli¢iek, reverzibilné
po.uikonceni liecby. Pri vzniku akychkol'vek priznakov zlyhania obliciek sa ma aliskiren ihned’
vysadit’.

Stendza rendlnej artérie

Nie st dostupné udaje z kontrolovanych klinickych §tadii o pouziti Enviage u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou stendzou renalnej artérie alebo sten6zou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych latkach, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin, riziko insuficiencie
obli¢iek vratane akttneho zlyhania obli¢iek je zvysené, ked sa aliskiren podava pacientom so
stendzou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak dojde

k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit’.
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Stredne silné inhibitory P-gp

Stcasné podavanie aliskirenu 300 mg s ketokonazolom 200 mg vyvolalo zvysenie AUC aliskirenu
0 76%, ale predpoklada sa, Ze inhibitory P-gp, ako je ketokonazol, zvysuju koncentracie v tkanivach
viac ako koncentracie v plazme. Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava so stredne
silnymi inhibitormi P-gp, ako je ketokonazol (pozri Cast 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Nie st zname klinicky vyznamné interakcie Enviage s bezne pouzivanymi liekmi na liecbu
hypertenzie alebo diabetu.

Medzi latky, ktoré sa skamali v klinickych farmakokinetickych §ttdiach, patri acenokumarol, atenolol,
celekoxib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, ramipril a hydrochlorotiazid. Nezistili-sa
nijaké interakcie.

Stucasné podavanie aliskirenu bud’ s valsartanom (] 28%), metforminom (|28%), amlodipinem (129%)
alebo s cimetidinom (119%) malo za nasledok zmenu C,,,x alebo AUC Enviage o 20 4230%. Pri
podévani s atorvastatinom sa AUC a C,,,x Enviage v rovnovaznom stave zvysili 0-50%. Stcasné
podavanie Enviage nemalo vyznamny vplyv na farmakokinetiku atorvastatinu,valsartanu, metforminu
alebo amlodipinu. Z toho vyplyva, Ze nie je nutné upravovat’ davkovanie Enviage alebo tychto lieciv
pri ich su¢asnom podavani.

Enviage m6ze mierne znizit’ biologicku dostupnost’ digoxinu.
Predbezné idaje naznacuju, ze irbesartan méze znizit AUC a Cg,e Enviage.

U pokusnych zvierat sa preukazalo, ze P-gp je vyznamnym faktorom urcujucim biologicku dostupnost’
Enviage. Induktory P-gp (T'ubovnik bodkovany, rifampieciri) mézu preto znizit’ biologickt dostupnost’
Enviage.

Interakcie s CYP450

Aliskiren neinhibuje izoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by aliskiren ovplyviioval systémovi expoziciu
latkam, ktoré inhibujt, indukuju alebo'sa metabolizuju uvedenymi enzymami. Aliskiren sa minimalne
metabolizuje enzymami cytochroiiu P450. Preto sa neoCakavaju interakcie spdsobené inhibiciou alebo
indukciou izoenzymov CYP450. Inhibitory CYP3A4 vSak ¢asto ovplyviiuju aj P-gp. Mozno preto
ocakavat’ zvySenl expoziciualiskirenu pocas sibezného podavania inhibitorov CYP3 A4, ktoré
inhibuju aj P-gp (pozri niZsie interakcie s glykoproteinom P).

Interakcie s glykoproteitiom P

V predklinickych'studiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢révnej absorpcii aliskirenu a jeho vylu¢ovani zl¢ou. Induktory P-gp (P'ubovnik bodkovany,
rifampicin) preto mdézu znizovat’ biologicku dostupnost’ Enviage. Hoci sa to pri aliskirene neskiimalo,
je zname, 7e P-gp reguluje aj absorpciu mnohych substratov tkanivami a inhibitory P-gp moézu
zvy$ovat pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto inhibitory P-gp mézu zvySovat’ hladiny

v tkanivach viac ako hladiny v plazme. Potencial pre lickové interakcie lokalizované na P-gp bude
pravdepodobne zavisiet' od miery inhibicie tohto transportéra.

Substraty alebo slabé inhibitory P-gp

Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom, digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri
podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a Cpyy aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili o
50%.

Stredne silné inhibitory P-gp

Sucasné podavanie ketokonazolu (200 mg) s aliskirenom (300 mg) vyvolalo zvySenie plazmatickych
hladin aliskirenu (AUC a C,,,x) 0 80%. Predklinické $tudie naznacuju, ze stibezné podavanie aliskirenu
a ketokonazolu zvySuje gastrointestinalnu absorpciu aliskirenu a zniZuje jeho vylucovanie zlcou.
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Predpoklada sa, ze zmena plazmatickych hladin aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu je v rozmedzi,
ktoré by sa dosiahlo zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, Ze davky aliskirenu az do 600 mg,
alebo dvojnasobku najvyssej odporticanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych
klinickych skusaniach. Predpoklada sa vSak, Ze inhibitory P-gp zvySuju koncentracie v tkanivach viac
ako koncentracie v plazme. Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa aliskiren podava s ketokonazolom
alebo inymi stredne silnymi inhibitormi P-gp (itrakonazolom, klaritromycinom, telitromycinom,
erytromycinom, amiodaronom).

Silné inhibitory P-gp

Stadia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukézala, Ze cyklosporin (200 a
600 mg) zvysuje C,.x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC priblizne 5-krat. ZvySenie
modze byt vicsie pri vyssich davkach aliskirenu. Preto je kontraindikované subezné pouzitie aliskirenu
a silnych inhibitorov P-gp (pozri Cast’ 4.3).

Furosemid

Ked’ sa aliskiren podaval sucasne s furosemidom, AUC furosemidu sa znizila 0 28% a jcho'C ,.x 0
49%. Preto sa odporuca monitorovat’ ucCinky, ked’ sa liecba furosemidom zacina alebd.upravuje, aby sa
predislo jeho moZnej nedostato¢nej utilizacii v klinickych situaciach objemového pretazenia.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém renin-angiotenzin, NSAID mézu znizit’ antihypertenzivny
ucinok aliskirenu. U niektorych pacientov s narusenou funkciou oblic¢iek (dehydratovani pacienti alebo
star§i pacienti) moze aliskiren podavany sucasne s NSAID vyvolat’ 'alie zhorSenie funkcie obliciek,
vratane mozného aktitneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa pri kombinacii
aliskirenu s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmé u starSich pacientov.

Draslik a diuretikd Setriace kalium

Na zaklade skusenosti s pouzitim inych latok, ktoré ovplyviuju systém renin-angiotenzin, sti¢asné
podavanie diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika; nahrad soli obsahujticich draslik ¢i inych
latok, ktoré mozu zvysovat hladinu sérového draslika (napr. heparin), méze viest’ k zvyseniu hodnot
draslika v sére. Ak sa sucasné podavanie povazuje za potrebné, odportiica sa opatrnost’.

Grapefruitova stava
Potencialnu interakciu medzi grapefiuitovou stavou a aliskirenom nemozno vzhl'adom na nedostatok
udajov vylucit'. Grapefruitova stava sa nema pozit’ spolu s Enviage.

Warfarin
Ucinky Enviage na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

Prijem potravy
Zistilo sa, ze jedia.s vysokym obsahom tuku podstatne znizuju absorpciu Enviage.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Nie s k dispozicii udaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Enviage nemal teratogénne ucinky u
potkanov a kralikov (pozri cast’ 5.3). Podavanie inych latok, ktoré priamo posobia na RAS, sa spéjalo
so zavaznymi malformaciami plodu a smrt'ou novorodencov. Tak ako kazdy liek, ktory priamo posobi
na RAS, Enviage sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity alebo u zien, ktoré planuja
otehotniet’, a je kontraindikovany pocas druhého a tretieho trimestra (pozri Cast’ 4.3). Zdravotnicki
pracovnici, ktori predpisujui akykol'vek liek ovplyvitujici RAS, maju vysvetlit' Zendm vo fertilnom
veku mozné riziko uzivania tychto latok v gravidite. Ak sa gravidita zisti pocCas lieCby, Enviage je
preto potrebné vysadit’.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa aliskiren vylucuje do 'udského mlieka. Enviage sa vylu¢oval do mlieka dojéiacich
potkanich samic. Preto sa neodportca jeho pouzitie u dojciacich zien.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov je vSak potrebné brat’ do ivahy, ze pri kazdej antihypertenzivnej lieCbe
sa prilezitostne mozu vyskytnit’ zavraty alebo tnava. Enviage ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ Enviage sa hodnotila u viac nez 7 800 pacientov, vratane 2 300 osdb lieCenych vyse

6 mesiacov a viac nez 1 200 os6b lieCenych vyse 1 roka. Incidencia neziaducich reakcii nevykazovala
nijaku suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej hmotnosti, rasou alebo etnickou prislusnostot.
Liecba s Enviage do davky 300 mg mala za nasledok celkovi incidenciu neziaducich reakcii podobnt
ako pri placebe. Vo vSeobecnosti neziaduce reakcie boli mierne a prechodné a len zriedka si vy Ziadali
prerusenie lieCby. NajéastejSou neziaducou reakciou na liek je hnacka.

Incidencia kasl'a bola podobna u pacientov, ktori dostavali placebo (0,6%) a Enviage (6;9%).

Neziaduce reakcie na liek (Tabul’ka 1) su usporiadané podrl'a frekvencie, najcastejSie ako prvé, pri com
sa pouziva nasledujtica konvencia: vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10);imenej Casté (>1/1 000,
<1/100); zriedkavé (=1/10 000, <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000),.zahridajuce ojedinelé
hlasenia. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajtcej
z&vaznosti.

Tabulka 1
Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka
Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Mene;j Casté: Exantém
Zriedkavé: Angioedém

Pocas liecby s Enviage sa vyskytol angioedem. V kontrolovanych klinickych skiisaniach sa angioedém
pocas liecby s Enviage zaznamenal.zriedkavo, s vyskytom porovnate'nym pri liecbe placebom alebo
hydrochlérotiazidom. Pripady angioedému boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na trh (frekvencia
neznama). V pripade akychkol'vekpriznakov poukazujucich na alergicku reakciu (zv1ast' tazkosti

s dychanim alebo prehitaniii, al¢bo edému tvare, konéatin, o, pier a/alebo jazyka) pacienti maju
prerusit’ lieCbu a spojit’ sa.s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Laboratérne nalezy:

V kontrolovanychiklinickych skasaniach boli klinicky vyznamné zmeny Standardnych laboratérnych
parametrov gpojené s podavanim Enviage menej Casté. V klinickych skiiSaniach s hypertonikmi nemal
Enviage klinicky vyznamny G¢inok na celkovy cholesterol, cholesterol lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL-C), triacylglyceroly nalac¢no, glukdzu nalacno alebo kyselinu mocov.

Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne 0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadny pacient neukonéil uéast’ na klinickom
skusani pre anémiu. Tento G¢inok sa pozoruje aj pri inych latkach posobiacich na systém renin-
angiotenzin, napr. pri inhibitoroch enzymu konvertujiiceho angiotenzin (ACEI) a blokatoroch
receptorov angiotenzinu.

Sérovy draslik: ZvySenie draslika v sére pacientov s esencidlnou hypertenziou lieCenych samotnym
Enviage bolo malé a zriedkavé (0,9% v porovnani s 0,6% pri placebe). Naproti tomu v jednom
klinickom skuSani, v ktorom sa Enviage podaval v kombinacii s ACEI populacii diabetikov, bolo
zvysenie draslika v sére CastejSie (5,5%). Tak ako pri kazdej latke ovplyvitujucej RAS je preto
potrebné rutinné monitorovanie elektrolytov a funkcie obli¢iek u pacientov s diabetes mellitus,
ochorenim obliciek alebo zlyhavanim srdca.
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Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obliCiek a pripady aktitneho zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Dostupné udaje v stvislosti s predavkovanim u I'udi st obmedzené. Najpravdepodobnej$im prejavom
predavkovania by mohla byt hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym t¢inkom aliskirenu. Pri
vzniku symptomatickej hypotenzie sa mé zacat’ podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitor reninu, ATC kod: C09XA02

Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy, ucinny a selektivny priamy inhibitor humarineho reninu.

Inhibiciou enzymu renin aliskiren inhibuje RAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzin I a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu I1. Zatial’ ¢o iné
latky, ktoré inhibuji RAS (ACEI a blokatory receptorov angiotenzinu I (ARB)), spésobuji
kompenzaéné zvysenie aktivity plazmatického reninu (PRA), liecba aliskitenom znizuje PRA u
hypertonikov priblizne o 50 az 80%. Podobny pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi
antihypertenzivami. Klinické dosledky rozdielov v uc¢inku na PRA. v sGcasnosti nie si zname.

Hypertenzia
U hypertonikov podavanie Enviage raz denne v davke 160 mg a 300 mg vyvolavalo pokles

systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého 24-
hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajic priaznivy ucinok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovéde az do 98% pri davke 300 mg. Po 2 tyzdnoch sa
pozorovalo 85 az 90% maximalneho hypotenzivacho ucinku. Hypotenzivny t€inok pretrvaval pocas
dlhodobej liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej prislusnosti.
Enviage sa sledoval u 1 864 pacientov vo veku 65 rokov alebo star§ich a u 426 pacientov vo veku
75 rokov alebo starsich.

Klinické skusania monoterapics Enviage preukazali hypotenzivne Gi¢inky porovnatelné s inymi
triedami antihypertenziv vratane’ACEI a ARB. V porovnani s diuretikom (hydrochlérotiazid - HCTZ)
Enviage v davke 300 mg-po.12 tyzdinoch liecby znizil systolicky/diastolicky tlak krvi

0 17,0/12,3 mmHg,oproti 14,4/10,5 mmHg pri HCTZ v davke 25 mg. U hypertonikov s diabetom bola
monoterapia s Enviage bezpecna a ucinna.

Dostupné suKiinické skusania kombinovanej lieCby, v ktorych sa Enviage pridaval k diuretiku
hydrochlorotiazidu, ACEI ramiprilu, blokatoru kalciovych kanalov amlodipinu, antagonistovi
receptorov-angiotenzinu valsartanu a betablokatoru atenololu. Znasanlivost’ tychto kombinécii bola
dobra. Enviage mal aditivny hypotenzivny tc¢inok, ked’ sa pridal k hydrochloérotiazidu a k ramiprilu.

U pacientov, ktorych odpoved na 5 mg blokatora kalciovych kanalov amlodipinu bola nedostato¢na,
pridanie Enviage v davke 150 mg malo hypotenzivny uc¢inok, ktory bol podobny ucinku dosiahnutému
zvySenim davky amlodipinu na 10 mg, ale s nizSou incidenciou edémov (2,1% pri aliskirene

150 mg/amlodipine 5 mg oproti 11,2% pri amlodipine 10 mg). Enviage v kombinacii s antagonistom
receptorov angiotenzinu valsartanom preukazal aditivny antihypertenzivny ucinok v klinickom
skusani osobitne navrhnutom na sledovanie ucinku kombinovanej liecby.

U obéznych hypertonikov s nedostato¢nou odpoved’'ou na HCTZ v davke 25 mg pridavna liecba s
Enviage v davke 300 mg vyvolala d’alSie znizenie tlaku krvi, ktoré bolo porovnatel'né s pridavnou
lie¢bou irbesartanom v davke 300 mg alebo amlodipinom v davke 10 mg. U hypertonikov s diabetom
Enviage vyvolaval d’alsie znizenie tlaku krvi, ked’ sa pridal k ramiprilu, pricom pri kombinacii
Enviage a ramiprilu sa zaznamenala niz$ia incidencia kasl'a (1,8%) nez pri ramiprile (4,7%).
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Hypotenzia po prvej davke a ucinok na tepovi frekvenciu sa nepreukazali u pacientov lieCenych
v kontrolovanych klinickych skusaniach. Nadmerna hypotenzia sa menej ¢asto (0,1%) pozorovala
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou lie¢enych samotnym Enviage. Hypotenzia bola tiez
menej Casta (< 1%) pocas kombinovanej liecby inymi antihypertenzivami. Po preruSeni lieCby sa
hodnoty krvného tlaku postupne vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdiov,
pricom sa nedokazal ,,rebound* ucinok na tlak krvi alebo PRA.

V klinickom skusani trvajicom 3 mesiace s 302 pacientmi s 'ahkym stabilnym zlyh&vanim srdca,
ktori vSetci dostavali Standardntl liecbu stabilného zlyhavania srdca, sa pridanie Enviage 150 mg dobre
znasalo. Hladiny natriuretického peptidu typu B (BNP) sa v skupine Enviage v porovnani s placebom
znizili 0 25%. Klinicky vyznam tohto zniZenia vSak nie je znamy.

V klinickom skusani trvajlicom 6 mesiacov s 599 pacientmi s hypertenziou, diabetes mellitus 2.typu
a nefropatiou, ktori vSetci dostavali 100 mg losartanu a optimalizovant zékladnu liecbu hypertenzie,
sa pridanim Enviage 300 mg dosiahlo oproti placebu zniZenie pomeru albumin:kreatinin vemeoci
(UACR) 0 20%, t.j. z 58 mg/mmol na 46 mg/mmol. Podiel pacientov, ktorych UACR sa znizil

o najmenej 50% od vychodiskovej hodnoty do koncového bodu, bol 24,7% pri Enviage-a 12,5% pri
placebe. Klinicky vyznam znizenia UACR pri chybajucom t¢inku na krvny tlak nie je stanoveny.
Enviage neovplyvnil sérovi koncentraciu kreatininu, ale spajal sa so zvySenou-frekvenciou (4,2%
oproti 1,9% pri placebe) koncentracie draslika v sére 26,0 mmol/l, hoci to n¢bdlo statisticky
vyznamné.

Priaznivé uCinky Enviage na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu a poskodenie cielového organu
zatial’ nie st zname.

Elektrofyziologia srdca

Ziadny t&inok na interval QT sa nezaznamenal v randomiizovanom, dvojito slepom, placebom a
ucinnou latkou kontrolovanom klinickom skti$ani, v.ktoromn sa pouZzivala Standardna
elektrokardiografia a monitorovanie podl'a Holtera.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnej absorpcii sa maximalrde plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnu po 1-3 hodinach.

Absolutna biologicka dostupnost aliskirenu predstavuje priblizne 2-3%. Jedla s vysokym obsahom
tuku znizuja Cy.x 0 85% a AUC 6+70%. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa dosiahnu v priebehu
5-7 dni po podavani raz denie atovnovazne hladiny sa priblizne 2-krat vyssie ako po zaciatocnej
davke.

Distribucia

Po intraven6znom podani je priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje; ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extravaskularneho priestoru. Véazba aliskirenu
na bielkoyiny plazmy je stredne silna (47-51%) a nezavisi od koncentracie.

Metabolizmus a eliminacia

Stredny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne v nezmenenej
forme stolicou (78%). Priblizne 1,4% celkovej peroralnej davky sa metabolizuje. Enzym zodpovedny
za tento metabolizmus je CYP3A4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6% davky najde v moci. Po
intravenoznom podani je priemerny plazmaticky klirens priblizne 9 1/hod.

Linearita/nelinearita

Expozicia aliskirenu sa zvySovala viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani jednorazovej
davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-ndsobné zvySenie davky ~2,3-nasobné zvysenie
AUC a 2,6-nasobné zvySenie C,,.«. Nelinearita moze byt vyraznejsia v rovnovaznom stave.
Mechanizmus zodpovedny za odchylku od linearity sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je
saturdcia transportérov v mieste absorpcie alebo v drahe hepatobiliarneho klirensu.
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Charakteristika u pacientov
Aliskiren podavany raz denne predstavuje u¢innu antihypertenzivnu liecbu dospelych pacientov bez
ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti a etnicka prislusnost’.

AUC je 0 50% vyssia u starSich (> 65 rokov) ako u mladsich osob. Pohlavie, telesna hmotnost’ a
etnicka prislusnost’ nemaju klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s roznym stupiiom insuficiencie obliCiek.
Relativna AUC a C,,x aliskirenu u 0s6b s poskodenim funkcie obli¢iek boli v rozmedzi 0,8- az 2-
nasobku hladin u zdravych 0s6b po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave. Tieto
pozorované zmeny vSak nekorelovali so zdvaznost'ou poskodenia funkcie obli¢iek. U pacientov

s miernym az tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek sa nevyzaduje tiprava zaciatocného davkovania
Enviage, u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek je vSak potrebna opatrnost’.

Farmakokinetika aliskirenu nebola vyznamne ovplyvnena u pacientov s miernym az tazkymi
poskodenim funkcie pecene. Vzhl'adom na to sa nevyzaduje Uprava zaciatocnej davky aliskirenu
u pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Karcinogénny potencial sa hodnotil v §tidii na potkanoch trvajicej 2 roky a v.$tidii na transgénnych
mysiach trvajicej 6 mesiacov. Karcinogénny potencial sa nezistil. Jeden adenom na hrubom creve

a jeden adenokarcindm na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov,pii davke 1 500 mg/kg/den neboli
Statisticky vyznamné. Hoci aliskiren méa znamy iritacny potenciai, hranice bezpecnosti zistené u l'udi
pri davke 300 mg pocas Studie so zdravymi dobrovolnikmi sa povazovali za dostato¢né pri 9- az 11-
nasobku koncentracii v stolici alebo 6-nasobku koncentracif v sliznici v porovnani s 250 mg/kg/den
v §tadii karcinogenity na potkanoch.

Aliskiren nemal ziadny mutagénny potencial v §tadidch mutagenity in vitro a in vivo. Hodnotenie
zahfnalo stanovenia in vitro na bakteridlnych bunkach a bunkach cicavcov a stanovenia in vivo na
potkanoch.

Stadie reprodukéne;j toxicity s aliskirenoninepreukazali embryofetalnu toxicitu alebo teratogenitu pri
davkach do 600 mg/kg/den u potkanow.aiebo 100 mg/kg/den u kralikov. Fertilita, prenatalny vyvin

a postnatalny vyvin neboli ovplyviiené u potkanov pri davkach do 250 mg/kg/deit. Davky u potkanov
a kralikov viedli k systémovej€xpozicii, ktora bola u potkanov 1- az 4-krat vyssia a u kralikov 5-krat
vys§ia, neZ je maximalna odporacand davka u l'udi (300 mg).

Stadie farmakologickej hezpeénosti neukazali ziadne neZiaduce G&inky na funkciu centrélnej nervovej,
dychacej alebo kardiovaskularnej sustavy. Nalezy v stadidch toxicity pri opakovanom podavani u
zvierat su v stlade so' znamym potencialom pre miestne drazdenie alebo ocakavanymi
farmakologick¥mi uc¢inkami aliskirenu.

6.. ([ FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Krospovidon

Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Bezvody koloidny oxid kremicity
Hypromeléza

Makrogol

Mastenec

Cierny oxid Zelezity (E 172)
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Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titanic¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pted
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PA/AI/PVC blistre

Balenia obsahujtce 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 alebo 280 tabliet.
Balenia obsahujtice 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) alebo 280 (20x14):tabliet si spolo¢né balenia.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku méa byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/406/611-020

9. “.DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

22.08.2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

N4azov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Novartis Farma S.p.A.

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

B. PODMIENKY REGISTRACIE

o PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE. A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatel'né.
. DALSIE PODMIENKY

Systéem dohladu nad liekmi

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh musi zabezpecit' zavedenie systému dohl'adu nad liekmi,
ako je opisané vo verzii 8.0 predloZenej v ramci moduhi'l.8:1. Ziadosti o vydanie povolenia na
uvedenie lieku na trh, ako aj jeho fungovanie pred uvedenim lieku na trh a v Case, ked’ uz je uvedeny
na trhu.

Plan riadenia rizik

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa zavézuje, #e vykona Stadie a uskutocni d’alSie aktivity suvisiace
s dohl'adom nad liekom, ktoré su podrabn¢ uvedené v Plane dohl'adu nad liekom, ako bol schvaleny
vo verzii Planu riadenia rizik (RMP) z 30. maja 2007 uvedenej v Module 1.8.2. Ziadosti o registraciu
a akejkol'vek naslednej aktualizaCit RMP schvalenej CHMP.

V sulade so Smernicou CHMP 6 systémoch riadenia rizik liekov na huménne pouzitie sa
aktualizovany RMP mé-predlozit’ v rovnakom case ako najblizSia Periodicka aktualizovana sprava

o bezpecnosti (PSUR).

Aktualizovany RIMP sa ma okrem toho predlozit’

. Ked’ sa.ziskaja nové udaje, ktoré mozu ovplyvnit’ siCasné Bezpecnostné Specifikacie, Plan
dohladtinad liekom alebo aktivity na minimalizovanie rizik.

o Do 60 dni od dosiahnutia dolezitého medznika (pre dohl'ad nad lickom alebo minimalizovanie
rizik).

) Na ziadost EMEA.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1.  NAZOV LIEKU

Enviage 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomiru informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.

| 7.. (INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/406/001 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/07/406/002 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/004 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/005 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/006 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/008 90 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMAGCIE V BRAILLOVOM PiSME

Enviage 150 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER
BLISTER (KALENDAR)

| 1.  NAZOV LIEKU

Enviage 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel’a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

| 1.  NAZOV LIEKU

Enviage 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolocného balenia tvorené¢ho 20 baleniami, z ktorych kazdé-obsahuje 14 tabliet.
28 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolo¢ného balenia tvoreného 3 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 28 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stucast’ spolocného balenia tvoren¢ho 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomm1 informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. ~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/406/007 84 filmom obalenych tabliet (3x28)
EU/1/07/406/009 98 filmom obalenych tabliet (2x49)
EU/1/07/406/010 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU. VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enviage 150 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

| 1.  NAZOV LIEKU

Enviage 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 filmom obalenych tabliet

Spolocné balenie tvorené 3 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 28 tabliet.
98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolocné balenie tvorené 20 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomm1 informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. ~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/406/007 84 filmom obalenych tabliet (3x28)
EU/1/07/406/009 98 filmom obalenych tabliet (2x49)
EU/1/07/406/010 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU. VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enviage 150 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1.  NAZOV LIEKU

Enviage 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisommi informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujiacej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania
| 12. REGISTRACNE CiISLA
EU/1/07/406/011 7 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/012 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/013 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/014 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/015 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/406/016 56 filmom obalenych tabliet
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSGBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE 'V BRAILLOVOM PISME

Enviage 300 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER
BLISTER (KALENDAR)

| 1.  NAZOV LIEKU

Enviage 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel’a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

| 1.  NAZOV LIEKU

Enviage 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolocného balenia tvorené¢ho 20 baleniami, z ktorych kazdé-obsahuje 14 tabliet.
28 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolo¢ného balenia tvoreného 3 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 28 tabliet.
30 filmom obalenych tabliet

Stucast’ spolocného balenia tvoren¢ho 3 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomhu informaciu pre pouzivatel'ov.

DOHLADU PETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

Uchovavajte timo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. “.INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU. VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Enviage 300 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

| 1.  NAZOV LIEKU

Enviage 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 filmom obalenych tabliet

Spolocné balenie tvorené 3 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 28 tabliet.
90 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 3 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 30 tabliet.
98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kaZd< obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomhu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU PETI

Uchovavajte timo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. “.INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU. VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Enviage 300 mg
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Enviage 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’ov sa dozviete:
Co je Enviage a na &o sa pouziva

Skor ako uzijete Enviage

Ako uzivat’ Enviage

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Enviage

Dalsie informacie

AN S

1. CO JE ENVIAGE A NA CO SA POUZIVA

Enviage patri do novej triedy liekov nazyvanych inhibitery reninu. Poméha znizovat’ vysoky krvny
tlak. Inhibitory reninu zmens$uju mnozstvo angiotenzini I1, ktoré si telo méze vytvorit. Angiotenzin II
sposobuje zuzenie krvnych ciev, ¢o zvysuje krynytlak. Zmensenie mnozstva angiotenzinu Il umozni
uvolnenie krvnych ciev, o znizuje krvny tlak.

Vysoky krvny tlak zvySuje pracovnu zét'aZ srdca a ciev. Ak takyto stav trva dlho, mézu sa poskodit’

krvné cievy mozgu, srdca a oblicieks Co 1moze vyustit’ do mftvice, zlyhania srdca, srdcového infarktu
alebo zlyhania obli¢iek. Znizenie’krvného tlaku na normalnu hodnotu zmensuje riziko vzniku tychto
ochoreni.

2.  SKOR AKO UZLIETE ENVIAGE

Neuzivajte Enviage

- ked’ st¢alergicky (precitliveny) na aliskiren alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek Enviage. Ak
si myslite, Ze moZzete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.

- kedsa u Vas uz vyskytol angioedém (fazkosti s dychanim alebo prehitanim, alebo opuch tvére,
ruk a n6h, o¢i, pier a/alebo jazyka), ked’ ste uzivali aliskiren.

- pocas poslednych 6 mesiacov tehotenstva alebo ak doj¢ite, pozri Cast’ Tehotenstvo a dojéenie.

- ked’ uzivate cyklosporin (liek pouzivany po transplantacii, aby sa zabranilo odvrhnutiu organu,
alebo pri inych ochoreniach, napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide) alebo
verapamil (liek pouzivany na znizenie krvného tlaku, na apravu srdcového rytmu alebo na
liecbu angina pectoris) alebo chinidin (liek pouzivany na tipravu srdcového rytmu).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Enviage

- ak uzivate diuretikum (druh lieku znamy aj ako liek ,,na odvodnenie®, ktory zvySuje mnozstvo
vytvoreného mocu).

- ak mate zhorSenu funkciu obliciek.

- ak u Vas vznikne angioedém (Yazkosti s dychanim alebo prehitanim, alebo opuch tvare, rik
a noh, oci, pier a/alebo jazyka).
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Ak sa Vas niektory z uvedenych stavov tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi skor, ako uzijete
Enviage.

Pouzitie Enviage u deti a dospievajucich sa neodporuca.
Nie su ziadne zvlastne odporacania pre davkovanie u pacientov vo veku 65 rokov a starsich.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vas lekar mozno bude musiet’ zmenit’ Vasu davku a/alebo urobit’ iné opatrenia, ak uzivate niektory

z nasledujucich liekov:

- lieky, ktoré zvySuji mnoZzstvo draslika vo Vasej krvi. Patria k nim diuretika Setriace kalium
a doplnky draslika.

- furosemid, liek patriaci do skupiny znamej ako diuretika alebo lieky ,,na odvodnenie®, ktory sa
pouziva na zvy$enie mnozstva vytvoreného mocu.

- ketokonazol, liek pouzivany na liecbu hubovych infekcii.

- niektoré druhy liekov proti bolesti, nazyvané nesteroidné protizapalové lie¢iva (NSAID).

UZivanie Enviage s jedlom a napojmi
Uzivajte Enviage s 'ahkym jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy dei v roviakom Case. Neuzivajte
Enviage spolu s grepovou $§tavou.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Enviage, ked’ ste tehotna. Je dolezité, aby ste sa ihried” porozpravali so svojim lekarom, ak
si myslite, Ze moZete byt tehotna alebo ak planujete otehotriiet’ Nedojcite, ked’ uzivate Enviage.

Skoér ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Mozno budete pocitovat’ zavraty, ¢o u Vas moézezhorsit’ schopnost’ sustredit’ sa. Skor ako budete viest’
vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ iné ¢innosti, ktoré vyzaduju sastredenie, uistite sa, ze
viete, ako reagujete na u€inky Enviage;

3.  AKO UZIVAT ENVIAGE

Vzdy uzivajte Enviage presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo(lckarnika.

LCudia s vysokymkrynym tlakom si ¢asto nev§imnu Ziadne priznaky ochorenia. Mnohi sa mézu citit’
celkom normdine. Je vel'mi dolezité, aby ste uzivali tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar,
aby ste dosiahli‘najlepsie vysledky a znizilo sa riziko vedl'aj$ich uc¢inkov. Chodievajte k Vasmu
lekarovivia-dohodnuté vysSetrenia aj vtedy, ked’ sa budete citit’ dobre.

Zvycajna zaciato¢na davka je jedna 150 mg tableta raz denne.

V zavislosti od Vasej odpovede na liecbu Vam lekar mo6ze predpisat’ vyssiu davku — jednu 300 mg
tabletu raz denne. Lekar Vam moze predpisat’ Enviage spolu s inymi liekmi, ktoré sa pouzivaju na
liecbu vysokého krvného tlaku.

Sposob podavania

Odporuca sa zapijat’ tablety trochou vody. Uzivajte Enviage s l'ahkym jedlom raz denne, pokial’
mozno kazdy deni v rovnakom Case. Neuzivajte Enviage spolu s grepovou stavou.
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Ak uzijete viac Enviage, ako mate
Ak ste omylom uzili privel’a tabliet Enviage, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Mozno budete
potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Enviage

Ak si zabudnete vziat davku Enviage, vezmite si ju hned’, ako si spomeniete, a d’alSiu davku uzite v
obvyklom case. Ak je uz ale takmer ¢as na d’al$iu davku, jednoducho si vezmite d’alsiu tabletu vo
zvycajnom c¢ase. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Enviage moze sposobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté (postihujti menej neZ 1 z 10 pacientov): hnacka.

Menej casté (postihujii menej nez 1 zo 100 pacientov): kozné vyrazky.

Zriedkavé (postihuji menej ako 1 z 1 000 pacientov): angioedém (tazkosti s dychanim-alebo
prehitanim, alebo opuch tvare, riik a noh, oéi, pier a/alebo jazyka).

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych tdajov): tazkosti s obli¢kami.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzie to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT ENVIAGE

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Enviage po datume exspiracie, ktor'z je'uvedeny na Skatul’ke a blistri. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny dei v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Enviage obsahuje

- Liecivo je aliskiren.(ako hemifumarat) 150 mg.

- Dalsie zlozky st krospovidon, hypromel6za, magnéziumstearat, makrogol, mikrokrystalicka
celuldza, povidon; bezvody koloidny oxid kremicity, mastenec, oxid titanicity (E 171), ¢ierny
oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera Enviage a obsah balenia
Enviage 150 mg filmom obalené tablety st svetloruzové, dvojvypuklé, okruhle tablety s vyrazenym
oznatenfm ,,IL* na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Enyiage je dostupny v baleniach obsahujucich 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 alebo 280 tabliet.
Balenia obsahujuce 84 (3x28), 98 (2x49) alebo 280 (20x14) tabliet su spolo¢né balenia. Nie vSetky
velkosti balenia musia byt’ dostupné vo Vasej krajine.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vel’ka Britania
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Vyrobca

Novartis Farma S.p.A.

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France
NovartisiPharma S.A.S.
Tél: 433115547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

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

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

Malta
Novartis Pharma Servigesdnc.
Tel: +356 2298 3217

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

Norge
Nowvaitis Norge AS
T1E +47 23 0520 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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

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



Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: 439 02 96 54 1

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

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

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

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ov bola naposledy schvalena v
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Enviage 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’ov sa dozviete:
Co je Enviage a na &o sa pouziva

Skor ako uzijete Enviage

Ako uzivat’ Enviage

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Enviage

Dalsie informacie

AN S

1. CO JE ENVIAGE A NA CO SA POUZIVA

Enviage patri do novej triedy liekov nazyvanych inhibitery reninu. Poméha znizovat’ vysoky krvny
tlak. Inhibitory reninu zmens$uju mnozstvo angiotenzini I1, ktoré si telo méze vytvorit. Angiotenzin II
sposobuje zuzenie krvnych ciev, ¢o zvysuje krynytlak. Zmensenie mnozstva angiotenzinu Il umozni
uvolnenie krvnych ciev, o znizuje krvny tlak.

Vysoky krvny tlak zvySuje pracovnu zét'aZ srdca a ciev. Ak takyto stav trva dlho, mézu sa poskodit’

krvné cievy mozgu, srdca a oblicieks Co 1moze vyustit’ do mftvice, zlyhania srdca, srdcového infarktu
alebo zlyhania obli¢iek. Znizenie’krvného tlaku na normalnu hodnotu zmensuje riziko vzniku tychto
ochoreni.

2.  SKOR AKO UZLIETE ENVIAGE

Neuzivajte Enviage

- - Ked’ ste alergicky (precitliveny) na aliskiren alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek
Enyiage-/Ak si myslite, Ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.

- kedsa u Vas uz vyskytol angioedém (fazkosti s dychanim alebo prehitanim, alebo opuch tvére,
ruk a n6h, oc¢i, pier a/alebo jazyka), ked’ ste uzivali aliskiren.

- pocas poslednych 6 mesiacov tehotenstva alebo ak dojéite, pozri Cast’ Tehotenstvo a dojéenie.

- ked’ uzivate cyklosporin (liek pouzivany po transplantacii, aby sa zabranilo odvrhnutiu organu,
alebo pri inych ochoreniach, napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide) alebo
verapamil (liek pouzivany na znizenie krvného tlaku, na apravu srdcového rytmu alebo na
liecbu angina pectoris) alebo chinidin (liek pouzivany na tipravu srdcového rytmu).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Enviage

- ak uzivate diuretikum (druh lieku znamy aj ako liek ,,na odvodnenie®, ktory zvysSuje mnozstvo
vytvoreného mocu).

- ak mate zhorSenu funkciu obliciek.

- ak u Vas vznikne angioedém (Yazkosti s dychanim alebo prehitanim, alebo opuch tvare, rik
a noh, oci, pier a/alebo jazyka).
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Ak sa Vas niektory z uvedenych stavov tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi skor, ako uzijete
Enviage.

Pouzitie Enviage u deti a dospievajucich sa neodporuca.
Nie su ziadne zvlastne odporacania pre davkovanie u pacientov vo veku 65 rokov a starsich.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vas lekar mozno bude musiet’ zmenit’ Vasu davku a/alebo urobit’ iné opatrenia, ak uzivate niektory

z nasledujucich liekov:

- lieky, ktoré zvySuji mnoZzstvo draslika vo Vasej krvi. Patria k nim diuretika Setriace kalium
a doplnky draslika.

- furosemid, liek patriaci do skupiny znamej ako diuretika alebo lieky ,,na odvodnenie®, ktory sa
pouziva na zvySenie mnozstva vytvoreného mocu.

- ketokonazol, liek pouzivany na liecbu hubovych infekcii.

- niektoré druhy liekov proti bolesti, nazyvané nesteroidné protizapalové lie¢iva (NSAID).

UZivanie Enviage s jedlom a napojmi
Uzivajte Enviage s 'ahkym jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy den v roviakom Case. Neuzivajte
Enviage spolu s grepovou $tavou.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Enviage, ked’ ste tehotna. Je dolezité, aby ste sa ihried” porozpravali so svojim lekarom, ak
si myslite, Ze moZete byt tehotna alebo ak planujete otehotriiet’ Nedojcite, ked’ uzivate Enviage.

Skoér ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Mozno budete pocitovat’ zavraty, ¢o u Vas moézezhorsit’ schopnost’ sustredit’ sa. Skor ako budete viest’
vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ iné ¢innosti, ktoré vyzaduju sastredenie, uistite sa, ze
viete, ako reagujete na u€inky Enviage;

3.  AKO UZIVAT ENVIAGE

Vzdy uzivajte Enviage presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo(lckarnika.

LCudia s vysokymkrynym tlakom si ¢asto nev§imnu Ziadne priznaky ochorenia. Mnohi sa mézu citit’
celkom normdine. Je vel'mi dolezité, aby ste uzivali tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar,
aby ste dosiahli‘najlepsie vysledky a znizilo sa riziko vedl'aj$ich uc¢inkov. Chodievajte k Vasmu
lekarovivia-dohodnuté vysSetrenia aj vtedy, ked’ sa budete citit’ dobre.

Zvycajna zaciato¢na davka je jedna 150 mg tableta raz denne.

V zavislosti od Vasej odpovede na liecbu Vam lekar mo6ze predpisat’ vyssiu davku — jednu 300 mg
tabletu raz denne. Lekar Vam moze predpisat’ Enviage spolu s inymi liekmi, ktoré sa pouzivaju na
liecbu vysokého krvného tlaku.

Sposob podavania

Odporuca sa zapijat’ tablety trochou vody. Uzivajte Enviage s l'ahkym jedlom raz denne, pokial’
mozno kazdy deni v rovnakom Case. Neuzivajte Enviage spolu s grepovou stavou.
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Ak uzijete viac Enviage, ako mate
Ak ste omylom uzili privel’a tabliet Enviage, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Mozno budete
potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Enviage

Ak si zabudnete vziat davku Enviage, vezmite si ju hned’, ako si spomeniete, a d’alSiu davku uzite v
obvyklom case. Ak je uz ale takmer ¢as na d’al$iu davku, jednoducho si vezmite d’alsiu tabletu vo
zvycajnom c¢ase. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Enviage moze sposobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté (postihujti menej neZ 1 z 10 pacientov): hnacka.

Menej casté (postihujii menej nez 1 zo 100 pacientov): kozné vyrazky.

Zriedkavé (postihuji menej ako 1 z 1 000 pacientov): angioedém (tazkosti s dychanim-alebo
prehitanim, alebo opuch tvare, riik a noh, oéi, pier a/alebo jazyka).

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych tdajov): tazkosti s obli¢kami.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzie to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT ENVIAGE

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Enviage po datume exspiracie, ktor'z je'uvedeny na Skatul’ke a blistri. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny dei v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Enviage obsahuje

- Liecivo je aliskiren.(ako hemifumarat) 300 mg.

- Dalsie zlozky st krospovidon, hypromel6za, magnéziumstearat, makrogol, mikrokrystalicka
celuldza, povidon; bezvody koloidny oxid kremicity, mastenec, oxid titanicity (E 171), ¢ierny
oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera Enviage a obsah balenia
Enviage 300 mg filmom obalené tablety st svetlo¢ervené, dvojvypuklé, ovalne tablety s vyrazenym
oznatenim ,,IU* na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.

Enyiage je dostupny v baleniach obsahujucich 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 alebo 280 tabliet.
Balenia obsahujuce 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) alebo 280 (20x14) tabliet st spolo¢né balenia. Nie
vSetky velkosti balenia musia byt dostupné vo Vasej krajine.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vel’ka Britania
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Vyrobca

Novartis Farma S.p.A.

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France
NovartisiPharma S.A.S.
Tél: 433115547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

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

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

Malta
Novartis Pharma Servigesdnc.
Tel: +356 2298 3217

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

Norge
Nowvaitis Norge AS
T1E +47 23 0520 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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

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



Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: 439 02 96 54 1

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

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

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

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ov bola naposledy schvalena v
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