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1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ljust rosa, bikonvex, rund tablett, praglad med “IL” p4 ena sidan och “NVR” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos av Enviage dr 150 mg en gang om dagen. Hos patienter som inte erhéller
tillracklig kontroll av blodtrycket, kan dosen okas'tiil-300 mg en géng om dagen.

Den antihypertensiva effekten intraffar huvudsakiigen inom tva veckor (85-90 %) efter start av
behandling med 150 mg en gang om dagen.

Enviage kan anvidndas ensamt elleri kombination med andra antihypertensiva medel (se avsnitten 4.4
och 5.1).

Enviage skall tas en gang dagligen tillsammans med en l4tt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag.
Grapefruktjuice skall'inte tas tillsammans med Enviage.

Nedsatt njurfunktion
Ingen justering av.den initiala dosen krévs for patienter med l4tt till gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.4 ochi’5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till gravt nedsatt leverfunktion (se
aysnitt 5.2).

Aldre patienter (6ver 65 ar)
Ingen justering av den initiala dosen kréavs for dldre patienter.

Barn (yngre &n 18 ar)
Enviage rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r beroende pa brist pa data avseende
sdkerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne.
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Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.
Under andra och tredje trimestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

Samtidig anviandning av aliskiren med ciklosporin, en mycket kraftig himmare av P-gp och andra
kraftiga himmare av P-gp (kinidin, verapamil), dr kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter som far andra likemedel som hiammar renin-angiotensinsystemet (RAS), och/eller de som
har nedsatt njurfunktion och/eller diabetes mellitus, 16per en 6kad risk for hyperkalemi under
behandling med aliskiren.

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig, kronisk hjéartsvikt (New York
Heart Association- [NYHA-] grad III-IV).

Om kraftig och ihallande diarré uppstar bor behandlingen med Enviage avbrytas,

Angioddem
Liksom for andra substanser som péverkar renin-angiotensinsystemet, har-angioddem rapporterats hos

patienter som behandlats med aliskiren. Om angioddem intréffar, skall-‘behandling med Enviage
upphora omgéaende och lamplig behandling och 6vervakning séttasin tills att tecken och symtom
forsvunnit helt och héllet. Om tungan, stimbanden eller struphuvudet paverkas skall adrenalin ges.
Dessutom skall nddvéndiga atgéarder vidtas for att sékerstélla patientens luftvégar.

Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter

Hos markant dehydrerade patienter och/eller patienter.med markanta natriumforluster (t ex de som far
hoga doser av diuretika) kan symtomatisk hypotorii intraffa efter start av behandling med Enviage.
Detta tillstdnd skall dtgirdas fore administrering av Enviage eller ocksé skall behandlingen inledas
under noggrann medicinsk dvervakning.

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av Enviage har inte-utforts pa hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvarde >150 pmol/l €ller 1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 umol/l eller 2,00 mg/dl hos
mén och/eller uppskattad glomeruldr filtreringshastighet (GFR) <30 ml/minut), patienter som tidigare
genomgitt dialysbehandling eller visat tecken pa njursyndrom eller renovaskulér hypertoni.
Forsiktighet skall iakttas hos hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion, pa grund av bristen pa
sakerhetsinformation/om Enviage.

Liksom for andra substanser som péaverkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nér
aliskiren ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdésom hypovolemi (t.ex. pa
grund av blodforlust, svar eller langvarig diarré, langvariga krékningar, osv.), hjartsjukdom,
leversjukdom eller njursjukdom. Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandling, har
rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnandet for forsiljning hos patienter i riskzonen som fatt
aliskiren. Om tecken pé njursvikt forekommer, bor behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvdndning av Enviage pa patienter med unilateral eller

bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens, inklusive akut
njursvikt, nér patienter med njurartdrstenos behandlas med aliskiren. Darfor bor forsiktighet iakttas
hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar skall behandlingen avbrytas.

Mattliga himmare av P-gp
Samtidig behandling med aliskiren 300 mg och ketokonazol 200 mg resulterade i en 76 % Okning av
AUC for aliskiren, men hdmmare av P-gp t ex ketokonazol forvéntas 6ka vdvnadskoncentrationerna
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mer dn plasmakoncentrationerna. Forsiktighet skall dérfor iakttas vid samtidig behandling med
aliskiren och maéttliga himmare av P-gp t ex ketokonazol (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Enviage har inga kidnda kliniskt relevanta interaktioner med likemedel som vanligen anvénds vid
behandling av hypertoni eller diabetes.

Substanser som har undersokts i kliniska farmakokinetikstudier inkluderar acenokumarol, atenolol,
celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, ramipril och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.

Samtidig administrering av aliskiren och antingen valsartan (|28 %), metformin (|28 %), amlodipin
(129 %) eller cimetidin (119 %) ledde till forandrade C,,.«- eller AUC-virden for Enviage om

20-30 %. Vid administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,x-vérdena for Enviage
vid steady state med 50 %. Samtidig administrering av Enviage hade ingen signifikant paverkan pa
farmakokinetiken hos atorvastatin, valsartan, metformin eller amlodipin. Déarfor behdver inte dosen
justeras for Enviage eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

Enviage kan minska biotillgidngligheten nigot for digoxin.
Preliminéra data pekar pa att irbesartan kan minska AUC och C, for-Enviage.

Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp dr av avgorande betydelse for Enviage biotillgidnglighet. P-
gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfér minska biotillgangligheten for Enviage.

CYP450-interaktioner

Aliskiren hdmmar inte CYP450-isoenzymerna CYP1A2, 2€§, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A. Aliskiren
inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren paverka den systemiska tillgéngligheten av
substanser som hammar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren metaboliseras
minimalt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av hdmning eller
inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid &ven ofta P-gp. En 6kad
exponering for aliskiren kan dérfor forvantas vid samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare, som
dven hdmmar P-gp (se Interaktioner-med P-glykoprotein nedan).

Interaktioner med P-glykoprotein

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) hari prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsdndring via gallan av aliskiren. Inducerare av
P-gp (Johannesért, rifampicin) skulle dirfor kunna minska biotillgingligheten av Enviage. Aven om
detta inte har undersokts for aliskiren, &r det ként att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag for en
méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad-till-plasmakoncentrationsforhéllandena.
Hammare av P-gp kan dirfor 6ka vévnadsnivaerna mer én plasmanivéerna. Potentialen for
lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero pa graden av hdmning av denna
transportor.

Substrat for eller svaga himmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,,,x for aliskiren (300 mg) vid steady-state
med 50 %.

Mattliga himmare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) och aliskiren (300 mg) resulterade i en 80 % Okning
av plasmanivéerna for aliskiren (AUC och C,,,y). Prekliniska studier indikerar att samtidig
administrering av aliskiren och ketokonazol forbéttrar gastrointestinal absorption av aliskiren och
minskar bilidr utsondring. Férdndringen i plasmanivéer for aliskiren i nirvaro av ketokonazol
forvéntas vara inom det intervall, som skulle uppnés om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av
aliskiren upp till 600 mg, eller tva gdnger den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har
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tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Himmare av P-gp forvéntas énda oka
vévnadskoncentrationerna mer én plasmakoncentrationerna. Forsiktighet skall dérfor iakttas vid
samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol eller andra mattliga himmare av P-gp
(itrakonazol, klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

Kraftiga hdmmare av P-gp

I en lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,,x for aliskiren 75 mg med ungefar en faktor 2,5 och AUC med ungefar en faktor 5.
Okningen kan vara stdrre med hogre doser av aliskiren. Dirfor dr samtidig behandling med aliskiren
och kraftiga himmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Furosemid

Nér aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,,,x-vérdena for furosemid med
28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dérfor vid behandlingsstart och vid
justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i kliniska situationer med
Overmingd av vitska.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

Liksom andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller dldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i ytterligare
forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis arreversibel. Dérfor kraver
kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter.

Kalium och kaliumsparande diuretika

Baserat pé erfarenheterna fran anviandning av andra substanser som paverkar renin-
angiotensinsystemet, kan kaliumvérdet i serum 6ka vid samtidig anvéndning av kaliumsparande
diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som innehéller kalium eller andra substanser som kan 6ka
kaliumnivaerna i serum (t ex heparin). Om samtidig behandling med dessa lékemedel &r nodvéndig
skall forsiktighet iakttas.

Grapefruktjuice
P& grund av avsaknad av data kan en eventuell interaktion inte uteslutas mellan grapefruktjuice och

aliskiren. Grapefruktjuice skall inte-tas tillsammans med Enviage.

Warfarin
Enviage effekter pa farmakokinetiken for warfarin har inte utvirderats.

Fodointag
Maltider med ett hogt fettinnehall har visat sig minska absorptionen av Enviage avsevirt.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Enviage har inte visat teratogen effekt
hos ratta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAS har orsakat grava
fostermissbildningar och neonatal dod. Liksom andra ldkemedel som verkar direkt pd4 RAS skall
Enviage inte anvindas under forsta trimestern av graviditeten eller av kvinnor som planerar graviditet
och ar kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Vid forskrivning av
lakemedel som verkar pd RAS till kvinnor i fertil &lder bor ldkaren informera om de potentiella
riskerna med detta ldkemedel under graviditet. Om graviditet upptécks under behandlingens gang bor
Enviage saledes utsittas.

Amning
Det ér inte ként om aliskiren utsondras i human bréstmjolk. Enviage har aterfunnits i mjolken hos
diande rattor. Anvandning av Enviage ar darfor inte att rekommendera till kvinnor som ammar.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framforande av fordon eller anvéindande av maskiner maste dock hénsyn
tas till att yrsel eller trotthet emellanat kan upptridda nir man tar lakemedel mot hypertoni. Enviage har
forsumbar paverkan pd formégan att kora och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sakerheten hos Enviage har studerats hos fler &n 7 800 patienter, varav fler 4n 2 300 har behandlats i
over 6 manader och fler &n 1 200 i 6ver 1 ar. Forekomsten av biverkningar visade inte nagot samband
med kon, alder, BMI, ras eller etnisk tillhorighet. Behandling med Enviage resulterade i en total
forekomst av biverkningar som liknade den som sags vid placebo i doser upp till 300 mg.
Biverkningarna var vanligen litta och 6vergéende till sin natur och krdvde endast séllan utséittande av
behandlingen. Den vanligaste biverkningen é&r diarré.

Forekomsten av hosta var likartad hos patienter som fick placebo (0,6 %) och hos demi som fick
Enviage (0,9 %).

Biverkningarna i Tabell 1 4r indelade enligt foljande konvention om frekvens, de.vanligaste forst:
mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (>1/1 000, <1/100); sdllsynt (>1/10 000,
<1/1 000); mycket sdllsynt (<1/10 000), inkluderande enstaka rapporter. Biverkningarna presenteras
inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Magtarmkanalen
Vanlig: Diarré
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanlig: Utslag
Sallsynta: Angioddem

Angioddem har forekommit vid behandlitig med Enviage. I kontrollerade kliniska studier har
angioddem forekommit i sillsynta fall under behandling med Enviage i en omfattning som ar
jamforbar med placebo- eller hydreklortiazidbehandling. Fall av angio6dem har ocksé rapporterats vid
uppfoljning efter godkdnnandet for férsédljning (ingen kénd frekvens). Om nagra tecken uppstar som
tyder pé en allergisk reaktion/(framforallt svarigheter att andas eller svilja, svullnad av ansikte,
extremiteter, 6gon, ldppar och/eller tunga) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se
avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd
I kontrollerade kliniska provningar med Enviage var kliniskt relevanta fordndringar i de vanliga

laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier pa hypertoniker hade Enviage inga kliniskt
viktiga effekter pé totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

Hemoglobin och hematokrit: Smé minskningar i hemoglobin- och hematokritvirdena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter utsatte
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksd med andra likemedel som verkar pa renin-
angiotensinsystemet, sdsom angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) och
angiotensinreceptorblockerare.

Serumkalium: Serumkaliumdkningarna var mindre och séllan forekommande hos patienter med
essentiell hypertoni, som fick behandling med Enviage ensamt (0,9 % jamfort med 0,6 % for placebo).
I en studie dir Enviage gavs i kombination med en ACE-hdmmare till diabetiker 6kade dock
serumkaliumvardena mer frekvent (5,5 %). Liksom alla lidkemedel som verkar pd RAS &r darfor
gingse Overvakning av elektrolytvirdena och njurfunktionen tillrddligt hos patienter med diabetes
mellitus, njursjukdom eller hjartsvikt.



Vid uppfoljning efter godkénnandet for forséljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Det finns begrdnsade data om verdosering pd ménniska. Det vanligaste tecknet pa 6verdosering torde
vara hypotoni, beroende pa aliskirens antihypertensiva effekt. Om symtomatisk hypotoni skulle
intrdffa bor stodjande behandling insittas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Reninhdmmare, ATC-kod C09XA02

Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.

Genom hdmning av enzymet renin hdmmar aliskiren RAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivéernaav angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra likemedel som hdmmar RAS (ACE-hdnmimare och angiotensin II-
receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som kompensation,
minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med-‘aliskiren. Liknande minskningar sags
nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva medel. Den kliniska betydelsen av
skillnaderna i PRA-effekt dr for narvarande inte kénd.

Hypertoni
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg Enviage en gang om dagen sags dosberoende

minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pa morgonen), med genomsnittligt maximal-dal-férhallande
for diastolisk respons om upp till 98 % for 300:mg-dosen. Efter 2 veckor observerades 85-90 % av den
maximala blodtryckssdnkande effekten. Den blodtryckssdnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av dlder, kon, BMI och etnisk tillhérighet. Enviage har
studerats hos 1 864 patienter 65 ar eller dldre samt hos 426 patienter 75 ar eller dldre.

Studier av Enviage i monoterapi har visat blodtryckssénkande effekter jaimforbara med andra klasser
av antihypertensiva medel, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett diuretikum
(hydroklortiazid) sankte Enviage 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med 17,0/12,3 mmHg,
jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors behandling. Hos
hypertoniker med diabetes var Enviage i monoterapi sékert och effektivt.

Studier av:kombinationsbehandling finns tillgdngliga dir Enviage har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, ACE-hdmmaren ramipril, kalciumflodeshimmaren amlodipin, ARB-medlet valsartan
och betablockeraren atenolol. Dessa kombinationer tolererades vil. Enviage inducerade en additiv
blodtryckssdnkande effekt nir det kombinerades med hydroklortiazid och med ramipril. Hos patienter
som inte svarade tillrackligt pad 5 mg av kalciumflodeshdammaren amlodipin sags en
blodtryckssdnkande effekt vid tilligg av Enviage 150 mg som liknade den som uppnaddes genom att
Oka amlodipindosen till 10 mg. Lagre frekvens av 6dem sags dock (2,1 % for aliskiren

150 mg/amlodipin 5 mg, jamfort med 11,2 % for amlodipin 10 mg). Enviage visade en additiv
antihypertensiv effekt tillsammans med ARB-medlet valsartan i den studie som designats speciellt for
att undersoka effekten av kombinationsbehandling.

Hos dverviktiga hypertoniker, som inte svarade tillrickligt pa hydroklortiazid 25 mg, gav
tillaggsbehandling med 300 mg Enviage en ytterligare blodtryckssdnkning, som var jaimforbar med
tilliggsbehandling med irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg. Hos hypertoniker med diabetes



erholls en additiv blodtryckssdankning nir Enviage gavs som tilldgg till ramipril, medan kombinationen
Enviage och ramipril visade ldgre frekvens av hosta (1,8 %) an vid ramipril (4,7 %).

Inga tecken pa forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
i kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med Enviage ensamt. Hypotoni var ocks& mindre
vanligt (< 1 %) vid kombinationsbehandling med andra antihypertensiva medel. Vid avbrytande av
behandlingen atergick blodtrycket successivt till utgangsnivierna under de ndrmaste veckorna, utan
tecken pa bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 3-ménadersstudie hos 302 patienter med ldtt, stabil hjartsvikt, dar alla behandlades med
standardbehandling vid stabil hjartsvikt tolererades tilligg av Enviage 150 mg vil. Nivaerna av
natriuretisk peptid (BNP) reducerades med 25 % i behandlingsarmen med Enviage jaimf{ort med
placebo. Den kliniska betydelsen av denna reduktion &r emellertid okénd.

I en 6-méanadersstudie hos 599 patienter med hypertoni, typ 2-diabetes mellitus och nefropati, dir alla
behandlades med losartan 100 mg och optimal antihypertensiv underhallsbehandling, uppnaddes en
20 % reduktion av U-albumin/kreatininkvot (UACR) med tilldgg av Enviage 300 mg jamfort med
placebo, dvs fran 58 mg/mmol till 46 mg/mmol. Andelen patienter som hade minst’S0 % reduktion av
basal UACR vid slutmadlet var 24,7 % och 12,5 % for Enviage respektive placebo. Den kliniska
betydelsen av en reduktion av UACR ér inte faststélld i franvaron av.en‘effekt pa blodtrycket. Enviage
paverkade inte kreatinins serumkoncentration, men sattes i samband med.en 6kad frekvens (4,2 %
jamfort med 1,9 % for placebo) av serumkaliumkoncentration > 6,0 mmol/l, &ven om detta inte var
statistiskt signifikant.

Nyttoeffekterna av Enviage pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet samt skador pad mélorgan ér
for ndrvarande okénda.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamfirande och kontrollerad studie som anvinde standard-
och Holter-EK G rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar. Aliskirens

absoluta biotillgénglighet dr 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C,.x med 85 % och
AUC med 70 %. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom 5-7 dagar efter administrering en
ging om dagen, och steady state-nivéerna ar ungefar dubbelt sd hdga som vid den initiala dosen.

Distribution

Efter intravends administrering dr den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka

135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens plasmaproteinbindning
ar mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oftrandrat lakemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 &r ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittligt
plasmaclearance cirka 9 1/timme.

Linjéritet/Icke-linjéritet
Exponeringen for aliskiren 6kade mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering
av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en 2,3 och 2,6-faldig




Okning av AUC respektive Cpx. Vid steady-state kan icke-linjériteten vara mer uttalad. De
mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjériteten har inte identifierats. En mdjlig mekanism ar
mittnad av transportdrer vid absorptionsstillet eller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Egenskaper hos patienterna
Aliskiren &r effektivt vid behandling en gang om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, &lder,
BMI och etnisk tillhorighet.

AUC &r 50 % hogre hos dldre patienter (> 65 &r) &n hos yngre forsokspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och Cy,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion lag pa
mellan 0,8 och dubbelt sa hoga nivaer som hos friska studiepatienter efter en engdngsbehandling och
vid steady state. Dessa fordndringar som iakttagits stod dock inte i relation till allvarlighetsgraden av
nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av Enviage kréavs hos patienter med 1att till
gravt nedsatt njurfunktion, men forsiktighet bor iakttas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos patienter med litt till:svér leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med l4tt till svart
nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa ritta.och i en 6-manaders, transgen studie
pa mus. Ingen karcinogenicitet har upptickts. Ett fall av Koloriadenom och ett fall av cekal
adenokarcinom har noterats hos ratta vid en dos om 1 500'mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kénd retningsforméaga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhallits hos ménniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

Aliskiren saknade mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pa bakterie- och ddggdjursceller samt in vivo-bedémningar pa rétta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pa toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag pa ratta eller 100 mg/kg/dag pa
kanin. Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos ratta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna pa ratta och kanin gav 1-4 respektive 5 gdnger hogre systemisk exponering
dn maximalt rekommenderad dos till minniska (300 mg).

Farmakologiska sikerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pa centrala nervsystemet,
andningsvigarna eller kardiovaskuléra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kdnda lokalirriterande potentialen eller den forvantade farmakologiska
effekten av aliskiren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Krospovidon

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa
Povidon



Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Hypromellos

Makrogol

Talk

Svart jarnoxid (E 172)

Ro6d jarnoxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC

Forpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ¢ller 280 tabletter.
Forpackningar innehallande 84 (3x28), 98 (2x49) eller 280.(20x14) tabletter 4r multiférpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

8. _NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/406/001-010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

22.08.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ljust r6d, bikonvex, oval tablett, praglad med “IU” pa ena sidan och “NVR” pé andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

4.3 Dosering och administreringss:tt

Rekommenderad dos av Enviage dr 150 mg en gang om dagen. Hos patienter som inte erhaller
tillracklig kontroll av blodtrycket, kan dosen dkas till-300 mg en gdng om dagen.

Den antihypertensiva effekten intraffar huvudsakiigen inom tva veckor (85-90 %) efter start av
behandling med 150 mg en géng om dagen.

Enviage kan anvéndas ensamt elleri kombination med andra antihypertensiva medel (se avsnitten 4.4
och 5.1).

Enviage skall tas en gang dagligen tillsammans med en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag.
Grapefruktjuice skall'inte tas tillsammans med Enviage.

Nedsatt njurfunktion
Ingen justering av den initiala dosen krivs for patienter med latt till gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.4 och'5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med latt till gravt nedsatt leverfunktion (se
aysnitt 5.2).

Aldre patienter (6ver 65 ar)
Ingen justering av den initiala dosen krivs for dldre patienter.

Barn (yngre dn 18 ar)
Enviage rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data avseende
sikerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpiamne.
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Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.
Under andra och tredje trimestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

Samtidig anviandning av aliskiren med ciklosporin, en mycket kraftig himmare av P-gp och andra
kraftiga himmare av P-gp (kinidin, verapamil), dr kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter som far andra likemedel som hiammar renin-angiotensinsystemet (RAS), och/eller de som
har nedsatt njurfunktion och/eller diabetes mellitus, 16per en 6kad risk for hyperkalemi under
behandling med aliskiren.

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig, kronisk hjéartsvikt (New York
Heart Association- [NYHA-] grad III-IV).

Om kraftig och ihallande diarré uppstar bor behandlingen med Enviage avbrytas,

Angioddem
Liksom for andra substanser som péverkar renin-angiotensinsystemet, har-angioddem rapporterats hos

patienter som behandlats med aliskiren. Om angioddem intréffar, skall-‘behandling med Enviage
upphora omgéaende och lamplig behandling och 6vervakning séttasin tills att tecken och symtom
forsvunnit helt och héllet. Om tungan, stimbanden eller struphuvudet paverkas skall adrenalin ges.
Dessutom skall nddvéndiga atgéarder vidtas for att sékerstélla patientens luftvégar.

Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter

Hos markant dehydrerade patienter och/eller patienter.med markanta natriumforluster (t ex de som far
hoga doser av diuretika) kan symtomatisk hypotorii intraffa efter start av behandling med Enviage.
Detta tillstdnd skall dtgirdas fore administrering av Enviage eller ocksé skall behandlingen inledas
under noggrann medicinsk dvervakning.

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av Enviage har inte-utforts pa hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvarde >150 pmol/l €ller 1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 umol/l eller 2,00 mg/dl hos
mén och/eller uppskattad glomeruldr filtreringshastighet (GFR) <30 ml/minut), patienter som tidigare
genomgitt dialysbehandling eller visat tecken pa njursyndrom eller renovaskulér hypertoni.
Forsiktighet skall iakttas hos hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion, pa grund av bristen pa
sakerhetsinformation/om Enviage.

Liksom for andra substanser som péaverkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nér
aliskiren ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdésom hypovolemi (t.ex. pa
grund av blodforlust, svar eller langvarig diarré, langvariga krékningar, osv.), hjartsjukdom,
leversjukdom eller njursjukdom. Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandling, har
rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnandet for forsiljning hos patienter i riskzonen som fatt
aliskiren. Om tecken pé njursvikt forekommer, bor behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvdndning av Enviage pa patienter med unilateral eller

bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens, inklusive akut
njursvikt, nér patienter med njurartdrstenos behandlas med aliskiren. Darfor bor forsiktighet iakttas
hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar skall behandlingen avbrytas.

Mattliga himmare av P-gp
Samtidig behandling med aliskiren 300 mg och ketokonazol 200 mg resulterade i en 76 % 6kning av
AUC f{or aliskiren, men himmare av P-gp t ex ketokonazol forvintas ka vavnadskoncentrationerna

12



mer dn plasmakoncentrationerna. Forsiktighet skall dérfor iakttas vid samtidig behandling med
aliskiren och maéttliga himmare av P-gp t ex ketokonazol (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Enviage har inga kidnda kliniskt relevanta interaktioner med likemedel som vanligen anvénds vid
behandling av hypertoni eller diabetes.

Substanser som har undersokts i kliniska farmakokinetikstudier inkluderar acenokumarol, atenolol,
celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, ramipril och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.

Samtidig administrering av aliskiren och antingen valsartan (|28 %), metformin (|28 %), amlodipin
(129 %) eller cimetidin (119 %) ledde till forandrade C,,.«- eller AUC-virden for Enviage om

20-30 %. Vid administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,x-vérdena for Enviage
vid steady state med 50 %. Samtidig administrering av Enviage hade ingen signifikant paverkan pa
farmakokinetiken hos atorvastatin, valsartan, metformin eller amlodipin. Déarfor behdver inte dosen
justeras for Enviage eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

Enviage kan minska biotillgidngligheten nigot for digoxin.
Preliminéra data pekar pa att irbesartan kan minska AUC och C, for-Enviage.

Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp dr av avgorande betydelse for Enviage biotillgidnglighet. P-
gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfér minska biotillgangligheten for Enviage.

CYP450-interaktioner

Aliskiren himmar inte CYP450-isoenzymerna CYP1A2, 2€8, 2C9, C19, 2D6, 2E1 och 3A.

Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren paverka den systemiska
tillgangligheten av substanser som hdmmar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minimalt av cytokrom P450-efizymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
hédmning eller inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid &dven ofta P-
gp. En 6kad exponering for aliskiren kan/darfor forvéntas vid samtidig behandling med CYP3A4-
hdmmare, som &ven hdmmar P-gp (se Interaktioner med P-glykoprotein nedan).

Interaktioner med P-glykoprotein

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) hari prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsdndring via gallan av aliskiren. Inducerare av
P-gp (Johannesért, rifampicin) skulle dirfor kunna minska biotillgingligheten av Enviage. Aven om
detta inte har undersokts for aliskiren, &r det ként att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag for en
méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad-till-plasmakoncentrationsforhéllandena.
Hammare av P-gp kan dirfor 6ka vévnadsnivaerna mer én plasmanivéerna. Potentialen for
lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero pa graden av hdmning av denna
transportor.

Substrat for eller svaga himmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,,,x for aliskiren (300 mg) vid steady-state
med 50 %.

Mattliga himmare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) och aliskiren (300 mg) resulterade i en 80 % Okning
av plasmanivéerna for aliskiren (AUC och C,,,y). Prekliniska studier indikerar att samtidig
administrering av aliskiren och ketokonazol forbéttrar gastrointestinal absorption av aliskiren och
minskar bilidr utsondring. Férdndringen i plasmanivéer for aliskiren i nirvaro av ketokonazol
forvéntas vara inom det intervall, som skulle uppnés om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av
aliskiren upp till 600 mg, eller tva gdnger den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har
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tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Himmare av P-gp forvéntas énda oka
vévnadskoncentrationerna mer én plasmakoncentrationerna. Forsiktighet skall dérfor iakttas vid
samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol eller andra mattliga himmare av P-gp
(itrakonazol, klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

Kraftiga hdmmare av P-gp

I en lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,,x for aliskiren 75 mg med ungefar en faktor 2,5 och AUC med ungefar en faktor 5.
Okningen kan vara stdrre med hogre doser av aliskiren. Dirfor dr samtidig behandling med aliskiren
och kraftiga himmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Furosemid

Nér aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,,,x-vérdena for furosemid med
28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dérfor vid behandlingsstart och vid
justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i kliniska situationer med
Overmingd av vitska.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

Liksom andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller dldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i ytterligare
forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis arreversibel. Dérfor kraver
kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter.

Kalium och kaliumsparande diuretika

Baserat pé erfarenheterna fran anviandning av andra substanser som paverkar renin-
angiotensinsystemet, kan kaliumvérdet i serum 6ka vid samtidig anvéndning av kaliumsparande
diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som innehéller kalium eller andra substanser som kan 6ka
kaliumnivaerna i serum (t ex heparin). Om samtidig behandling med dessa lékemedel &r nodvéndig
skall forsiktighet iakttas.

Grapefruktjuice
P& grund av avsaknad av data kan en eventuell interaktion inte uteslutas mellan grapefruktjuice och

aliskiren. Grapefruktjuice skall inte-tas tillsammans med Enviage.

Warfarin
Enviage effekter pa farmakokinetiken for warfarin har inte utvirderats.

Fodointag
Maltider med ett hogt fettinnehall har visat sig minska absorptionen av Enviage avsevirt.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Enviage har inte visat teratogen effekt
hos ratta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAS har orsakat grava
fostermissbildningar och neonatal dod. Liksom andra ldkemedel som verkar direkt pd4 RAS skall
Enviage inte anvindas under forsta trimestern av graviditeten eller av kvinnor som planerar graviditet
och ar kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Vid forskrivning av
lakemedel som verkar pd RAS till kvinnor i fertil &lder bor ldkaren informera om de potentiella
riskerna med detta ldkemedel under graviditet. Om graviditet upptécks under behandlingens gang bor
Enviage saledes utsittas.

Amning
Det ér inte ként om aliskiren utsondras i human bréstmjolk. Enviage har aterfunnits i mjolken hos
diande rattor. Anvandning av Enviage ar darfor inte att rekommendera till kvinnor som ammar.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framforande av fordon eller anvéindande av maskiner maste dock hénsyn
tas till att yrsel eller trotthet emellanat kan upptridda nir man tar lakemedel mot hypertoni. Enviage har
forsumbar paverkan pd formégan att kora och anvénda maskiner.

4.9 Biverkningar

Sakerheten hos Enviage har studerats hos fler &n 7 800 patienter, varav fler 4n 2 300 har behandlats i
over 6 manader och fler &n 1 200 i 6ver 1 ar. Forekomsten av biverkningar visade inte nagot samband
med kon, alder, BMI, ras eller etnisk tillhorighet. Behandling med Enviage resulterade i en total
forekomst av biverkningar som liknade den som sags vid placebo i doser upp till 300 mg.
Biverkningarna var vanligen litta och 6vergéende till sin natur och krdvde endast séllan utséittande av
behandlingen. Den vanligaste biverkningen é&r diarré.

Forekomsten av hosta var likartad hos patienter som fick placebo (0,6 %) och hos demi som fick
Enviage (0,9 %).

Biverkningarna i Tabell 1 4r indelade enligt foljande konvention om frekvens, de.vanligaste forst:
mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (>1/1 000, <1/100); sdllsynt (>1/10 000,
<1/1 000); mycket sdllsynt (<1/10 000), inkluderande enstaka rapporter. Biverkningarna presenteras
inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Magtarmkanalen
Vanlig: Diarré
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanlig: Utslag
Sallsynta: Angioddem

Angioddem har forekommit vid behandlitig med Enviage. I kontrollerade kliniska studier har
angioddem forekommit i sillsynta fall under behandling med Enviage i en omfattning som ar
jamforbar med placebo- eller hydreklortiazidbehandling. Fall av angio6dem har ocksé rapporterats vid
uppfoljning efter godkdnnandet for férsédljning (ingen kénd frekvens). Om nagra tecken uppstar som
tyder pé en allergisk reaktion/(framforallt svarigheter att andas eller svilja, svullnad av ansikte,
extremiteter, 6gon, ldppar och/eller tunga) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se
avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd
I kontrollerade kliniska provningar med Enviage var kliniskt relevanta fordndringar i de vanliga

laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier pa hypertoniker hade Enviage inga kliniskt
viktiga effekter pé totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

Hemoglobin och hematokrit: Smé minskningar i hemoglobin- och hematokritvirdena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter utsatte
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksd med andra likemedel som verkar pa renin-
angiotensinsystemet, sdsom angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) och
angiotensinreceptorblockerare.

Serumkalium: Serumkaliumdkningarna var mindre och séllan forekommande hos patienter med
essentiell hypertoni, som fick behandling med Enviage ensamt (0,9 % jamfort med 0,6 % for placebo).
I en studie dir Enviage gavs i kombination med en ACE-hdmmare till diabetiker 6kade dock
serumkaliumvardena mer frekvent (5,5 %). Liksom alla lidkemedel som verkar pd RAS &r darfor
gingse Overvakning av elektrolytvirdena och njurfunktionen tillrddligt hos patienter med diabetes
mellitus, njursjukdom eller hjartsvikt.
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Vid uppfoljning efter godkénnandet for forséljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Det finns begrdnsade data om verdosering pd ménniska. Det vanligaste tecknet pa 6verdosering torde
vara hypotoni, beroende pa aliskirens antihypertensiva effekt. Om symtomatisk hypotoni skulle
intrdffa bor stodjande behandling insittas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Reninhdmmare, ATC-kod C09XA02

Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.

Genom hdmning av enzymet renin hdmmar aliskiren RAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivéernaav angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra likemedel som hdmmar RAS (ACE-hdnmimare och angiotensin II-
receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som kompensation,
minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med-‘aliskiren. Liknande minskningar sags
nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva medel. Den kliniska betydelsen av
skillnaderna i PRA-effekt dr for narvarande inte kénd.

Hypertoni
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg Enviage en gang om dagen sags dosberoende

minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pa morgonen), med genomsnittligt maximal-dal-férhallande
for diastolisk respons om upp till 98 % for 300:mg-dosen. Efter 2 veckor observerades 85-90 % av den
maximala blodtryckssdnkande effekten. Den blodtryckssdnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av dlder, kon, BMI och etnisk tillhérighet. Enviage har
studerats hos 1 864 patienter 65 ar eller dldre samt hos 426 patienter 75 ar eller dldre.

Studier av Enviage i monoterapi har visat blodtryckssénkande effekter jaimforbara med andra klasser
av antihypertensiva medel, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett diuretikum
(hydroklortiazid) sankte Enviage 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med 17,0/12,3 mmHg,
jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors behandling. Hos
hypertoniker med diabetes var Enviage i monoterapi sékert och effektivt.

Studier av:kombinationsbehandling finns tillgdngliga dir Enviage har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, ACE-hdmmaren ramipril, kalciumflodeshimmaren amlodipin, ARB-medlet valsartan
och betablockeraren atenolol. Dessa kombinationer tolererades vil. Enviage inducerade en additiv
blodtryckssdnkande effekt nir det kombinerades med hydroklortiazid och med ramipril. Hos patienter
som inte svarade tillrackligt pad 5 mg av kalciumflodeshdammaren amlodipin sags en
blodtryckssdnkande effekt vid tilligg av Enviage 150 mg som liknade den som uppnaddes genom att
Oka amlodipindosen till 10 mg. Lagre frekvens av 6dem sags dock (2,1 % for aliskiren

150 mg/amlodipin 5 mg, jamfort med 11,2 % for amlodipin 10 mg). Enviage visade en additiv
antihypertensiv effekt tillsammans med ARB-medlet valsartan i den studie som designats speciellt for
att undersoka effekten av kombinationsbehandling.

Hos dverviktiga hypertoniker, som inte svarade tillrickligt pa hydroklortiazid 25 mg, gav

tillaggsbehandling med 300 mg Enviage en ytterligare blodtryckssdnkning, som var jaimforbar med
tilliggsbehandling med irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg. Hos hypertoniker med diabetes
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erholls en additiv blodtryckssdankning nir Enviage gavs som tilldgg till ramipril, medan kombinationen
Enviage och ramipril visade ldgre frekvens av hosta (1,8 %) an vid ramipril (4,7 %).

Inga tecken pa forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
i kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med Enviage ensamt. Hypotoni var ocks& mindre
vanligt (< 1 %) vid kombinationsbehandling med andra antihypertensiva medel. Vid avbrytande av
behandlingen atergick blodtrycket successivt till utgangsnivierna under de ndrmaste veckorna, utan
tecken pa bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 3-ménadersstudie hos 302 patienter med ldtt, stabil hjartsvikt, dar alla behandlades med
standardbehandling vid stabil hjartsvikt tolererades tilligg av Enviage 150 mg vil. Nivaerna av
natriuretisk peptid (BNP) reducerades med 25 % i behandlingsarmen med Enviage jaimf{ort med
placebo. Den kliniska betydelsen av denna reduktion &r emellertid okénd.

I en 6-méanadersstudie hos 599 patienter med hypertoni, typ 2-diabetes mellitus och nefropati, dir alla
behandlades med losartan 100 mg och optimal antihypertensiv underhallsbehandling, uppnaddes en
20 % reduktion av U-albumin/kreatininkvot (UACR) med tilldgg av Enviage 300 mg jamfort med
placebo, dvs fran 58 mg/mmol till 46 mg/mmol. Andelen patienter som hade minst’S0 % reduktion av
basal UACR vid slutmadlet var 24,7 % och 12,5 % for Enviage respektive placebo. Den kliniska
betydelsen av en reduktion av UACR ér inte faststélld i franvaron av.en‘effekt pa blodtrycket. Enviage
paverkade inte kreatinins serumkoncentration, men sattes i samband med.en 6kad frekvens (4,2 %
jamfort med 1,9 % for placebo) av serumkaliumkoncentration > 6,0 mmol/l, &ven om detta inte var
statistiskt signifikant.

Nyttoeffekterna av Enviage pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet samt skador pad mélorgan ér
for ndrvarande okénda.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamfirande och kontrollerad studie som anvinde standard-
och Holter-EK G rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar. Aliskirens

absoluta biotillgénglighet dr 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C,.x med 85 % och
AUC med 70 %. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom 5-7 dagar efter administrering en
ging om dagen, och steady state-nivéerna ar ungefar dubbelt sd hdga som vid den initiala dosen.

Distribution

Efter intravends administrering dr den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka

135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens plasmaproteinbindning
ar mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oftrandrat lakemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 &r ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittligt
plasmaclearance cirka 9 1/timme.

Linjéritet/Icke-linjéritet
Exponeringen for aliskiren 6kade mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering
av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en 2,3 och 2,6-faldig
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Okning av AUC respektive Cpx. Vid steady-state kan icke-linjériteten vara mer uttalad. De
mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjériteten har inte identifierats. En mdjlig mekanism ar
mittnad av transportdrer vid absorptionsstillet eller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Egenskaper hos patienterna
Aliskiren &r effektivt vid behandling en gang om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, &lder,
BMI och etnisk tillhorighet.

AUC &r 50 % hogre hos dldre patienter (> 65 &r) &n hos yngre forsokspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och Cy,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion lag pa
mellan 0,8 och dubbelt sa hoga nivaer som hos friska studiepatienter efter en engdngsbehandling och
vid steady state. Dessa fordndringar som iakttagits stod dock inte i relation till allvarlighetsgraden av
nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av Enviage kréavs hos patienter med 1att till
gravt nedsatt njurfunktion, men forsiktighet bor iakttas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos patienter med litt till:svér leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med l4tt till svart
nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa ritta.och i en 6-manaders, transgen studie
pa mus. Ingen karcinogenicitet har upptickts. Ett fall av Koloriadenom och ett fall av cekal
adenokarcinom har noterats hos ratta vid en dos om 1 500'mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kénd retningsforméaga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhallits hos ménniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

Aliskiren saknade mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pa bakterie- och ddggdjursceller samt in vivo-bedémningar pa rétta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pa toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag pa ratta eller 100 mg/kg/dag pa
kanin. Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos ratta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna pa ratta och kanin gav 1-4 respektive 5 gdnger hogre systemisk exponering
dn maximalt rekommenderad dos till minniska (300 mg).

Farmakologiska sikerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pa centrala nervsystemet,
andningsvigarna eller kardiovaskuléra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kdnda lokalirriterande potentialen eller den forvantade farmakologiska
effekten av aliskiren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Krospovidon

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa
Povidon
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Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Hypromellos

Makrogol

Talk

Svart jarnoxid (E 172)

Ro6d jarnoxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.6 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC

Forpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ¢ller 280 tabletter.
Forpackningar innehallande 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49)-eller 280 (20x14) tabletter &r
multiforpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att-marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

8. . NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/406/011-020

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

22.08.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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BILAGA II
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldippande av tillverkningssats

Novartis Farma S.p.A.

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

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Receptbelagt likemedel.

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
. OVRIGA VILLKOR

Farmakovigilans system
MAH maste sékerstélla att farmakovigilans systemet, beskrivet i version 8.0 i modul 1.8.1 i Ansdkan
om nytt godkidnnande finns och fungerar fére och under tiden produkten finns pa marknaden.

Plan for riskhantering

Innehavaren av godkénnandet for forséiljning forbinder sig att genomfora de studier samt de ytterligare
aktiviteter inom biverkningsdvervakning som anges i planen for biverkningsdvervakning, som
overenskommet i version 30 maj 2007 av planen for riskhantering i Modul 1.8.2. av ansékan om
godkénnande for forséljning och all ytterligare uppdateringar av planen for riskhantering
overenskomna med CHMP:

I enlighet med CHMP:s riktlinje for riskhanteringssystem for ldkemedel f6r humant bruk, ska en
uppdaterad plan for riskhantering tillhandahallas samtidigt som nésta periodiska

sakerhetsuppdateringsrapport (PSUR).

Dessutom; ska en uppdaterad plan for riskhantering séndas in

o Nar ny information erhélls, som kan paverka den aktuella sdkerhetsspecifikationen, planen for
biverkningsdvervakning eller aktiviteter inom riskminimering.
) Inom 60 dagar efter en betydelsefull (biverkningsévervaknings- eller riskminimerings-)

milstolpe har natts.
. Pa begéran av EMEA.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. \OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) T

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/406/001 7 filmdragerade tabletter

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KUASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16:  INFORMATION I BLINDSKRIFT |

Enviage 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
BLISTER (KALENDER)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
28 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 férpackningar, vardera innehéllande 28 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 férpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT.OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Enviage 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

84 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehédllande 28 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera innehéllande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT.OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Enviage 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT.OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/406/011 7 filmdragerade tabletter

EU/1/07/406/012 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/406/013 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/406/014 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/406/015 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/406/016 56 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Enviage 300'mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
BLISTER (KALENDER)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
28 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 férpackningar, vardera innehéllande 28 tabletter.
30 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 férpackningar, vardera innehallande 30 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 férpackningar, vardera innehéllande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7., OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) T

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT ‘

Enviage 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enviage 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

84 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehédllande 28 tabletter.
90 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehallande 30 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehéllande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera innehaliande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7., OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) T

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT ‘

Enviage 300 mg
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Enviage 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Enviage ar och vad det anvinds for
Innan du tar Enviage

Hur du tar Enviage

Eventuella biverkningar

Hur Enviage ska forvaras

Ovriga upplysningar

SANNAIE e

1. VAD ENVIAGE AR OCH VAD DET ANVANDS EOR

Enviage tillhor en ny ldkemedelsklass som kallas reninhdmmare. Enviage hjélper till att sénka hogt
blodtryck. Reninhdmmare minskar méngden angiotensin II'som kroppen kan producera.
Angiotensin II drar ihop blodkérlen, vilket 6kar blodtrycket. Genom att minska médngden
angiotensin II kan blodkérlen slappna av, och biodtrycket sénks.

Hogt blodtryck okar belastningen pé hjartat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en langre tid kan
blodkérlen i hjérnan, hjartat och njurarna’skadas och leda till stroke, hjartsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att sdnka blodtryeket tiil normal niva minskar risken for att fa dessa sjukdomar.

2. INNAN DU TAR ENVIAGE

Ta inte Enviage

- om du ér allergisk (6verkédnslig) mot aliskiren eller mot nagot av dvriga innehéllsdmnen i
Enviage: Om du tror att du kan vara allergisk, fraga ldkare om rad.

- om du redan har upplevt angioddem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad av ansikte,
hander och fotter, 6gon, ldppar och / eller tunga) nér du tar aliskiren.

- under de sista sex ménaderna av graviditeten eller om du ammar, se ”Graviditet och amning”.

- om du tar ciklosporin (ett ldkemedel som anvinds efter organtransplantation for att forhindra
avstotning eller for andra &kommor, t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit) eller verapamil
(ett 1akemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller for
behandling av angina pectoris) eller kinidin (ett 1akemedel for att korrigera hjartrytmen).

Var sérskilt forsiktig med Enviage

- om du tar diuretikum (en typ av ldkemedel som ocksa kallas for “vattendrivande” tabletter, som
okar méngden urin du producerar).

- om du har nedsatt njurfunktion.

- om du upplever angioddem (svarigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte, hdnder
och fotter, 6gon, lappar och / eller tunga).

Om nagot av ovanstdende stimmer in pa dig, tala med ldkare innan du tar Enviage.
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Anvindning av Enviage till barn och ungdomar rekommenderas inte.
Det finns inga sérskilda dosrekommendationer for patienter som é&r 65 ar eller dldre.

Anvindning av andra likemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Din ldkare kan behova éndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder om du tar nadgon av

foljande lakemedel:

- lakemedel som 6kar mingden kalium i ditt blod. Dessa inkluderar kaliumsparande diuretika,
kaliumtillskott.

- furosemid, ett lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller “vattendrivande” tabletter, som
anvinds for att 6ka méngden urin du producerar.

- ketokonazol, ett likemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner.

- vissa typer av smaértstillande medel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
(NSAID).

Intag av Enviage med mat och dryck
Du bér ta Enviage tillsammans med en 14tt méltid en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt varje
dag. Du skall inte ta Enviage tillsammans med grapefruktjuice.

Graviditet och amning
Ta inte Enviage om du dr gravid. Det &r viktigt att du omedelbart talarmed din lakare om du tror att du
kan vara gravid eller om du planerar graviditet. Amma inte om du tar Enviage.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korformaga och anviindning av maskiner

Du kan kénna dig yr, vilket kan paverka din formédga att koncentrera dig. Innan du kor ett fordon,
anvénder verktyg eller maskiner eller deltar i andra aktiviteter som kréver koncentration bér du veta
hur du reagerar pa Enviage.

3.  HURDU TAR ENVIAGE
Ta alltid Enviage enligt ldkaréns arivisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr osdker.

Mainniskor med hogtblodtryck kénner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kan kénna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta likemedel exakt som ldkaren sagt, for att f& bésta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok dven om du kénner dig
bra.

Vanlig startdos &r en tablett om 150 mg en géng om dagen.

Beroerde pa hur du svarar pé behandlingen kan ldkaren ordinera en hogre dos, en tablett om 300 mg
en gang om dagen. Likaren kan ordinera Enviage i kombination med andra lakemedel som anvinds
for att behandla hogt blodtryck.

Administreringssétt

Det rekommenderas att du tar tabletterna tillsammans med lite vatten. Du bor ta Enviage tillsammans
med en latt maltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag. Du skall inte ta Enviage
tillsammans med grapefruktjuice.

Om du har tagit for stor méingd av Enviage

Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Enviage, radfraga lakare omedelbart. Du kan behova
lakartillsyn.
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Om du har glomt att ta Enviage

Om du glommer att ta en dos av Enviage, ta tabletten s snart du kommer ihdg och ta sedan nésta dos i
vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta nésta dos, ta bara nésta dos 1 vanlig tid. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomd dos.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Enviage orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa dem.

Vanliga (férekommer hos farre d4n 1 av 10 patienter): Diarré.
Mindre vanliga (férekommer hos férre &n 1 av 100 patienter): Hudutslag.

Séllsynta (forekommer hos farre &n 1 av 1 000 patienter): Angioddem (svarigheter att andas eller
svilja, eller svullnad av ansikte, hander och fotter, 6gon, ldppar och / eller tunga).
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data): Njurproblem.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns'i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR ENVIAGE SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r aliskiren (som hemifumarat) 150 mg.

- Ovriga innehéllsimnen ir krospovidon, hypromellos, magnesiumstearat, makrogol,
mikrokristallin cellulosa, povidon, kolloidal vattenfti kiseldioxid, talk, titandioxid (E 171), svart
jarnoxid (E 172), rod jdrnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Enviage 150 mg filmdragerade tabletter ar ljust rosa, védlvda, runda tabletter, praglade med “IL” pa ena
sidan och “NVR"pé andra sidan.

Enviage finns férpackningar om 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter. Férpackningar
om 84 (3x28), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter &r multipack. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Storbritannien
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Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

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

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet

for forsiljning:

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: +49 911 273 0

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

E)lrada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: 430210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33155 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B/V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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

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



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

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

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

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

Denna bipacksedel godkiindes senast
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Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

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

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



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Enviage 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Enviage ar och vad det anvinds for
Innan du tar Enviage

Hur du tar Enviage

Eventuella biverkningar

Hur Enviage ska forvaras

Ovriga upplysningar

SANNAIE e

1. VAD ENVIAGE AR OCH VAD DET ANVANDS EOR

Enviage tillhor en ny ldkemedelsklass som kallas reninhdmmare. Enviage hjélper till att sénka hogt
blodtryck. Reninhdmmare minskar méngden angiotensin II'som kroppen kan producera.
Angiotensin II drar ihop blodkérlen, vilket 6kar blodtrycket. Genom att minska médngden
angiotensin II kan blodkérlen slappna av, och biodtrycket sénks.

Hogt blodtryck okar belastningen pé hjartat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en langre tid kan
blodkérlen i hjérnan, hjartat och njurarna’skadas och leda till stroke, hjartsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att sdnka blodtryeket tiil normal niva minskar risken for att fa dessa sjukdomar.

2. INNAN DU TAR ENVIAGE

Ta inte Enviage

- om du ér allergisk (6verkédnslig) mot aliskiren eller mot nagot av dvriga innehéllsdmnen i
Enviage: Om du tror att du kan vara allergisk, fraga ldkare om rad.

- om du redan har upplevt angioddem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad av ansikte,
hander och fotter, 6gon, ldppar och / eller tunga) nér du tar aliskiren.

- under de sista sex ménaderna av graviditeten eller om du ammar, se ”Graviditet och amning”.

- om du tar ciklosporin (ett ldkemedel som anvinds efter organtransplantation for att forhindra
avstotning eller for andra &kommor, t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit) eller verapamil
(ett 1akemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller for
behandling av angina pectoris) eller kinidin (ett 1akemedel for att korrigera hjartrytmen).

Var sérskilt forsiktig med Enviage

- om du tar diuretikum (en typ av ldkemedel som ocksa kallas for “vattendrivande” tabletter, som
okar méngden urin du producerar).

- om du har nedsatt njurfunktion.

- om du upplever angioddem (svarigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte, hdnder
och fotter, 6gon, lappar och / eller tunga).

Om nagot av ovanstdende stimmer in pa dig, tala med ldkare innan du tar Enviage.
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Anvindning av Enviage till barn och ungdomar rekommenderas inte.
Det finns inga sérskilda dosrekommendationer for patienter som é&r 65 ar eller dldre.

Anvindning av andra likemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Din ldkare kan behova éndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder om du tar nadgon av

foljande lakemedel:

- lakemedel som 6kar mingden kalium i ditt blod. Dessa inkluderar kaliumsparande diuretika,
kaliumtillskott.

- furosemid, ett lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller “vattendrivande” tabletter, som
anvinds for att 6ka méngden urin du producerar.

- ketokonazol, ett likemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner.

- vissa typer av smaértstillande medel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
(NSAID).

Intag av Enviage med mat och dryck
Du bér ta Enviage tillsammans med en 14tt méltid en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt varje
dag. Du skall inte ta Enviage tillsammans med grapefruktjuice.

Graviditet och amning
Ta inte Enviage om du dr gravid. Det &r viktigt att du omedelbart talarmed din lakare om du tror att du
kan vara gravid eller om du planerar graviditet. Amma inte om du tar Enviage.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korformaga och anviindning av maskiner

Du kan kénna dig yr, vilket kan paverka din formédga att koncentrera dig. Innan du kor ett fordon,
anvénder verktyg eller maskiner eller deltar i andra aktiviteter som kréver koncentration bér du veta
hur du reagerar pa Enviage.

3.  HURDU TAR ENVIAGE
Ta alltid Enviage enligt ldkaréns arivisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr osdker.

Mainniskor med hogtblodtryck kénner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kan kénna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta likemedel exakt som ldkaren sagt, for att f& bésta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok dven om du kénner dig
bra.

Vanlig startdos &r en tablett om 150 mg en géng om dagen.

Beroerde pa hur du svarar pé behandlingen kan ldkaren ordinera en hogre dos, en tablett om 300 mg
en gang om dagen. Likaren kan ordinera Enviage i kombination med andra lakemedel som anvinds
for att behandla hogt blodtryck.

Administreringssétt

Det rekommenderas att du tar tabletterna tillsammans med lite vatten. Du bor ta Enviage tillsammans
med en latt maltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag. Du skall inte ta Enviage
tillsammans med grapefruktjuice.

Om du har tagit for stor méingd av Enviage

Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Enviage, radfraga lakare omedelbart. Du kan behova
lakartillsyn.
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Om du har glomt att ta Enviage

Om du glommer att ta en dos av Enviage, ta tabletten s snart du kommer ihdg och ta sedan nésta dos i
vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta nésta dos, ta bara nésta dos 1 vanlig tid. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomd dos.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Enviage orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa dem.

Vanliga (férekommer hos farre d4n 1 av 10 patienter): Diarré.
Mindre vanliga (férekommer hos férre &n 1 av 100 patienter): Hudutslag.

Séllsynta (forekommer hos farre &n 1 av 1 000 patienter): Angioddem (svarigheter att andas eller
svilja, eller svullnad av ansikte, hander och fotter, 6gon, ldppar och / eller tunga).
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data): Njurproblem.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns'i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR ENVIAGE SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r aliskiren (som hemifumarat) 300 mg.

- Ovriga innehéllsimnen ir krospovidon, hypromellos, magnesiumstearat, makrogol,
mikrokristallin cellulosa, povidon, kolloidal vattenfti kiseldioxid, talk, titandioxid (E 171), svart
jarnoxid (E 172), rod jdrnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Enviage 300 mg filmdragerade tabletter ar ljust roda, vdlvda, ovala tabletter, praglade med “IU” pa
ena sidan och “NVR” pa andra sidan.

Enviage finns férpackningar om 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter. Férpackningar
om 84 (3x28),°90 (3x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter dr multiférpackningar. Eventuellt
kommer-inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Storbritannien
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Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

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

For ytterligare upplysningar om detta likemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet

for forsiljning:

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: +49 911 273 0

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

E)lrada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: 430210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33155 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B/V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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

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



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

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

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

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

Denna bipacksedel godkiindes senast
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Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

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

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