


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen.

Vaalean vaaleanpunainen, kaksoiskupera, pyorea tabletti, jonka toiselle puolelle onpaiertu ”IL” ja
toiselle puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

Suositeltu Tekturna-annos on 150 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaan verenpainetta ei saada
riittdvadn hoitotasapainoon, annos voidaan sunrentda 300 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava teho on selvésti havaittavissa kahden viikon kuluessa (85-90 prosentilla)
hoidon aloittamisesta annoksella 150 104 Kerran vuorokaudessa.

Tekturnaa voidaan kayttdd yksinaén tai yhdistelménd muiden verenpainelddkkeiden kanssa (ks. kohdat
4.4ja5.1).

Tekturna tulee ottaa &ei:anwuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka péiva.
Greippimehua ei tuleynautiia samanaikaisesti Tekturnan kanssa.

Munuaisten vaigathiminta
Lievéi, kohtolaifta tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse
muuttea (< s=zohdat 4.4 ja 5.2).

Midksenvajaatoiminta
Lievéa, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa
(. kohta 5.2).

Idkk&it potilaat (vli 65-vuotiaat)
Idkkédiden potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat)
Tekturnan kéyttda lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta puuttuvat (ks. kohta 5.2).




4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Aiempi aliskireenin aiheuttama angioddeema.
Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

Aliskireenin samanaikainen kéytto siklosporiinin, joka on voimakas P-glykoproteiinin estdja, ja
muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin estijien (kinidiini, verapamiili), kanssa on vasta-aiheinen (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Potilailla, jotka saavat muita reniini-angiotensiinijarjestelmaa estavia ladkkeita, ja/tai joilla on
huonontunut munuaisten toiminta ja/tai diabetes mellitus, on suurentunut hyperkalemiagiski
aliskireenihoidon aikana.

Aliskireenia tulee kéyttda varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen sydémen vajaatoiminta
(New York Heart Association [NYHA] luokitus III-1V).

Jos ilmenee vaikeaa ja pitkédan jatkuvaa ripulia, Tekturna-hoito tulee lopettaa.

Angioddeema
Angioddeemaa on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilajlla, /i .ten muillakin reniini-

angiotensiinijarjestelméén vaikuttavia lddkkeitd saaneilla. Jus angioddeemaa ilmenee, Tekturna-hoito
tulee lopettaa vilittomasti. Potilaan tulee saada tarkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa
kunnes oireet ovat kokonaan hivinneet. Jos kielen, @énihuulten ja kurkunpién oireita esiintyy, tulee
antaa adrenaliinia. Liséksi tulee tehda riittédvat toifnet potilaan hengityksen turvaamiseksi.

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevaje

Jos potilaalla on huomattava neste- ja/tar'suslavaje (esim. suuria diureettiannoksia kayttavilld),
Tekturna-hoidon aloittamisen jdlkeen (asttaa ilmeté oireista hypotensiota. Tama tila on hoidettava
ennen Tekturna-hoidon antamista t41 %0it0 on aloitettava l4d4kéarin tarkassa seurannassa.

Munuaisten vajaatoiminta
Tekturnaa ei ole tutkittu klniwissa tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on

vaikea munuaisten vajadtoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 umol/I tai 1,70 mg/dl ja
miehilld > 177 pmol/ %1'2,00 mg/dl ja/tai glomerulusten suodattumisnopeudeksi (GFR)

arvioidaan alle 3Q inZ/1¥in), jotka ovat aiemmin saaneet dialyysihoitoa, sairastavat nefroottista
oireyhtyméd taisenovaskulaarista verenpainetautia. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
verenpainetautipotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, koska tiedot Tekturnan
turvallissudesia heille ovat puutteelliset.

Aljgiiresnia, kuten muitakin reniini-angiotensiinijarjestelméin vaikuttavia ladkkeitd, annettaessa tulee
noullataa varovaisuutta munuaisten toimintahéirioille altistavien tilojen, kuten hypovolemian (johtuen
asifn. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.), sydén-,
maksa- tai munuaissairauden yhteydessd. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon
keskeyttdmisen myoté, on raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla
markkinoille tulon jilkeisessd kaytossd. Havaittaessa mité tahansa merkkejé munuaisten
vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kayttd lopettaa vélittomasti.

Munuaisvaltimon ahtauma

Tekturna-hoidon kéytosti toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisti tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiinijarjestelmiin vaikuttavilla ladkkeilla, on
olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta,
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riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdmén vuoksi ndiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttds, jos munuaisten vajaatoimintaa
ilmenee.

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estijit

300 mg aliskireenin samanaikainen anto 200 mg ketokonatsolin kanssa johti aliskireenipitoisuuksien
(AUC) suurenemiseen 76 %:lla, mutta P-glykoproteiinin estdjien, kuten ketokonatsolin, odotetaan
nostavan kudospitoisuuksia enemmaén kuin plasmapitoisuuksia. Tdmain takia tulee noudattaa
varovaisuutta annettaessa aliskireenia kohtalaisten P-glykoproteiinin estdjien, kuten ketokonatsolin,
kanssa (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tekturnalla ei ole tunnettuja kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia verenpainetaudin tai didtieteksen
hoitoon tavallisesti kdytettyjen ladkevalmisteiden kanssa.

Kliinisissd farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaraliaténololi,
selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti, ramipriili ja hyGrokiooritiatsidi.
Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

Aliskireenin samanaikainen anto valsartaanin (| 28 %), metformiinin (/28 %), Amlodipiinin (1 29 %)
tai simetidiinin (1 19 %) kanssa johti Tekturnan huippupitoisuuden (Cp,)) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin kanssa annettuna Tekturndniakaan tilan AUC-arvo ja
huippupitoisuus suurenivat 50 %. Tekturnan samanaikainen ahfG)zi‘vaikuttanut merkittévésti
atorvastatiinin, valsartaanin, metformiinin eikd amlodipiininsfarfnzkokinetiikkaan. Néin ollen
Tekturnan tai ndiden samanaikaisesti annettavien ladkkeideiyannosta ei tarvitse muuttaa.

Tekturna voi hieman laskea digoksiinin hyotyosuutté
Alustavan tiedon perusteella irbesartaani saattaa laskea Tekturnan AUC- ja Cp,y —arvoja.

Koe-eldimilld P-gp:n on osoitettu olevan piaesiallinen Tekturnan hyotyosuutta méaédradva tekija. P-
gp:n indusoijat (makikuisma, rifampisiizl) voivat siten pienentdd Tekturnan hyotyosuutta.

CYP450 —yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450-ise¢n)syymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
el indusoi CYP3A4-entsyyaias Siksi aliskireenin ei1 odoteta vaikuttavan niiden lddkeaineiden
systeemiseen altistuksedn, joita nima entsyymit estavét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni paetabdloituu hyvin vihiisessd méérin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsywniier estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n estijét
vaikuttavat kuiteakin usein myds P-gp:hen. Sen takia lisdéintynyttd aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhtelskadytossd CYP3A4:n estéjien, jotka estiavit myos P-gp:té, kanssa (ks. P-glykoproteiini —
yhteisvarigsukset alla).

P-divizoproteiini -yhteisvaikutukset

Prek¥inisissd tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pééasiallinen aliskireenin
mfestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jarjestelma. P-gp:n indusoijat
(mékikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentidd Tekturnan hyotyosuutta. Vaikka tétd vaikutusta ei
ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi monien substraattien sisédénottoa kudoksissa ja
ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma —pitoisuussuhdetta. P-gp:n estdjét voivat siten nostaa
enemmaén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp —kohdassa riippuu
todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasosta.

P-gp:n substraatit tai heikot estéjét

Merkittivid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin, digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin
kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja
huippupitoisuus suurenivat 50 %.




Kohtalaiset P-glykoproteiinin estijit

Ketokonatsolin (200 mg) annostelu yhdessi aliskireenin (300 mg) kanssa nosti aliskireenin
plasmapitoisuutta 80 %:1la (AUC ja huippupitoisuus). Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisdé aliskireenin imeytymisti
ruoansulatuselimistosté ja vahentdd sapen eritystd. Ketokonatsolin yhteydessé havaittujen aliskireenin
plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintdan
600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun terapeuttiseen annokseen nihden kaksinkertaisten
aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin
siedettyjd. Edelleen, P-gp:n estdjien odotetaan suurentavan kudospitoisuuksia enemmin kuin
plasmapitoisuuksia. Tamén takia tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa aliskireenia ketokonatsolin
tai muiden kohtalaisten P-gp:n estdjien (itrakonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini,
amiodaroni) kanssa.

Voimakkaat P-gp:n estdjit

Yksittdisannoksella terveilld vapaachtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ¢tta
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurentaa aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kestaiseksi ja
AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Liséys voi olla suurempi isommilla aliskireeniannoksitia. Tamén
vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n estéjien yhteiskéyttd on vasta-aiheistat ks \kohta 4.3).

Furosemidi

Kun aliskireenia annettiin yhdessi furosemidin kanssa, furosemidin AU(-aiwo 1ieneni 28 % ja
huippupitoisuus 49 %. Sen vuoksi furosemidihoidon aloituksen ja annéumuiutosten yhteydessi
suositellaan seuraamaan hoidon vaikutuksia, jotta voidaan vilttédé reghdollinen alilddkitys kliinisesti
havaittavan volyymin liikakuorman yhteydessa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldikkeet (NSAID)

Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd aliskireenin, kutér’muidenkin reniini-
angiotensiinijirjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin
potilailla, joilla on huonontunut munuaistoiminta (n2stehukasta karsivit tai idkkaéat potilaat), voi
aliskireenin ja tulehduskipulddkkeiden samanaikaiizen kiytto edelleen heikentdd munuaistoimintaa ja
johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten,vejaajoimintaan, joka on yleensi palautuvaa. Tdman vuoksi
aliskireenin yhteiskéyttd tulehduskipuldaiskeiaén kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkk&illa
potilailla.

Kalium ja kaliumia sééstivit diuize s

Muista reniini-angiotensiinéjdfissieciméién vaikuttavista aineista saadun kokemuksen perusteella
samanaikainen kaytto kalizmia Sadstdvien diureettien, kaliumlisien, kaliumia siséltdvien suolan
korvikkeiden tai muider( seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavien ldékeaineiden (esim.
hepariinin) kanssa vai jolitaa seerumin kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys
katsotaan tarpeelliseXsi; on sen kdyton suhteen noudatettava varovaisuutta.

Greippimehy
Puutteeliis sta-aineistosta johtuen mahdollista aliskireenin ja greippimehun vilistd yhteisvaikutusta ei
voida pcissulkea. Greippimehua ei tule nauttia samanaikaisesti Tekturnan kanssa.

Var{arini
Tellturnan vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Ruoka
Runsasrasvaisten aterioiden on osoitettu vahentdvan Tekturnan imeytymisté olennaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kéytosti raskaana oleville naisille. Tekturna ei ollut teratogeeninen
rotalla eika kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttaviin
ladkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. Kuten
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muitakaan reniini-angiotensiinijérjestelmién suoraan vaikuttavia ladkkeitd, myoskéan Tekturnaa ei
pitdisi kdyttdd raskauden ensimméiisen kolmanneksen aikana eiké naisilla, jotka suunnittelevat
raskautta. Tekturna on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta
4.3). Reniini-angiotensiinijarjestelméin vaikuttavia lddkeaineita madrdavien terveydenhuollon
ammattilaisten on kerrottava hedelmaéllisessé idssé oleville naisille timén 144keaineen mahdollisista
riskeistd raskauden aikana. Jos raskaus todetaan hoidon aikana, Tekturna-hoito tulee lopettaa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aliskireeni didinmaitoon. Tekturna erittyi imettévien rottien maitoon. Tdmén takia

kayttod imettiville dideille ei suositella.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajeaeuyoa
ajettaessa tai koneita kéytettdessd on kuitenkin pidettiva mielessd, ettd huimausta tai visymysta woi
esiintyé toisinaan verenpaineldikityksen aikana. Tekturnalla on korkeintaan vdhdinen vaiisuvds
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tekturnan turvallisuutta on arvioitu yli 7 800 potilaalla, joista yli 2 300 s41 noitca yli kuuden
kuukauden ajan ja yli 1 200 yli vuoden ajan. Haittavaikutusten ilmaantuyvutden ei havaittu liittyvan
sukupuoleen, ikddn, painoindeksiin, rotuun eikd etniseen taustaait. Airittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus oli enintdén 300 mg:n Tekturna-annoksila shpiankaltainen kuin
lumeladkkeelld. Haittavaikutukset olivat yleensé lievié ja ohimefievid ja edellyttivat vain harvoin

hoidon keskeyttdmistd. Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Yskén ilmaantuvuus oli samankaltainen lumeldékehaitoa (U,6 %) ja Tekturna-hoitoa (0,9 %) saaneilla
potilailla.

Haittavaikutukset (taulukko 1) on lueteltuylisywden mukaan, yleisin vaikutus ensin, seuraavan
esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> %/19),"yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/1£°000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), mukaan
lukien yksittdiset raportit. Haittavakiuxset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1

Ruoansulatuselimisté
Yleinen: ripuli
Iho ja ihonalainun kudos
MelKo/narvinainen:  ihottuma
+ Halwinainen: angioddeema

TeXtsua-hoidon aikana on ilmennyt angioddeemaa. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
angieddeemaa ilmeni harvoin Tekturna-hoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa plaseboon ja
wydroklooritiatsidihoitoon. Angioddeematapauksia on raportoitu myds markkinoille tulon jélkeisessi
kaytossa (yleisyys tuntematon). Minké tahansa allergiseen reaktioon viittaavan oireen ilmetessi
(erityisesti hengitys- tai nielemisvaikeudet, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus)
potilaiden tulee keskeyttdd hoito ja ottaa yhteys ladkariin (ks. kohta 4.4).

Laboratoriokoetulokset

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa Tekturna-hoitoon liittyi melko harvinaisissa tapauksissa
tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittidvid muutoksia. Verenpainetautia
sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa Tekturna ei aiheuttanut kliinisesti merkittédvia




vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin, triglyseridien paastoarvoihin,
glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahaista pienenemisté
(hemoglobiiniarvot pienenivit keskimdirin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot

0,16 tilavuusprosenttia). Yksikddn potilas ei keskeyttidnyt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu my6s muiden reniini-angiotensiinijarjestelmain vaikuttavien ladkeaineiden, kuten
angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) ja angiotensiinireseptorin salpaajien,
kayton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumarvojen suureneminen oli vihaisté ja harvinaista
essentiaalista hypertensiota sairastavilla pelkdstdan Tekturna-hoitoa saavilla (0,9 % verrattuna

0,6 %:iin lumelddkehoidon yhteydessd). Erdédssa tutkimuksessa, jossa Tekturnaa kaytettiin
yhdistelmana ACE:n estdjien kanssa diabetesta sairastavilla tutkimuspotilailla, seerumin
kaliumpitoisuuden suureneminen oli kuitenkin yleisempaa (5,5 %). Sen vuoksi potilaidenpiorila‘en
diabetes mellitus, munuaissairaus tai syddmen vajaatoiminta, elektrolyyttitasapainoajatmunuaisten
toimintaa on seurattava rutiiniluonteisesti samoin kuin muidenkin reniini-angiotensiinijisjestelméin
vaikuttavien lddkeaineiden kiyton yhteydessa.

Markkinoille tulon jélkeisessé kédytdssé on riskipotilailla raportoitu munuaiseeiminzian heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta ihmisilld on vain véhin tietoa. Yliannostug<lnieriee todenniakoisimmin hypotensiona,
joka liittyy aliskireenin verenpainetta alentavaan vaikutuksoen. Jos potilaalla ilmenee oireista
hypotensiota, elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDE1
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Renilpinestdjit, ATC-koodi: CO9XA02

Aliskireeni on suun kautta otewdina aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estija.

Aliskireeni estdi rexijninangiotensiinijérjestelmai sen aktivaatiokohdassa reniinientsyymié estdmaélla
ja estdd siten angiptdnsinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja pienentdd angiotensiini I:n ja
angiotensiini M n"gitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiinijarjestelmaa estévit ladkeaineet (ACE:n
estdjit ja angidtensiini II -reseptorin salpaajat) aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden
(plastia, rediiractivity, PRA) lisdéntymisen, aliskireenihoito vihentid sitd verenpainetautia
sairasiavi/ia noin 50—80 prosentilla. Samankaltaista vihenemistd havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin
muikinverenpaineldékkeisiin. Plasman reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisia
seurdamuksia ei télld hetkelld tunneta.

Hypertensio
Tekturnan antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja 300 mg

sai aikaan sekd systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka sdilyi koko
24 tunnin mittaisen antovélin ajan (ladkityksen hyodyt sdilyivdt varhaiseen aamuun), jolloin
diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n annoksella
enintédén 98 %. 85-90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon kuluttua.
Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksisti ja etnisestd taustasta riippumaton. Tekturnaa on tutkittu 1 864:114 idltd4n 65-vuotiaalla
tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:11a idltd4n 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla.



Tekturnalla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka on
verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin, myds ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna Tekturnan 300 mg:n annos alensi
systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen

14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jilkeen.
Tekturna-monoterapia oli tehokas ja turvallinen verenpainetautia sairastaville diabeetikoille.

Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty Tekturnan ja diureetti hydroklooritiatsidin, ACE:n estdja
ramipriilin, kalsiumkanavasalpaaja amlodipiinin, angiotensiinireseptorin salpaaja valsartaanin ja
beetasalpaaja atenololin kanssa. Ndmé yhdistelmaét olivat hyvin siedettyjd. Tekturna yhdistettynd
hydroklooritiatsidiin ja ramipriiliin osoitti verenpainetta alentavan vaikutuksen olevan additiivinen.
Potilaat, jotka eivét saaneet riittdvad vastetta kalsiumkanavan salpaaja amlodipiinin 5 mg:n annoksille,
Tekturnan 150 mg:n annoksen lisddminen hoitoon aiheutti samankaltaisen verenpainetta alentasan
vaikutuksen kuin amlodipiiniannoksen suurentaminen 10 mg:aan, mutta turvotuksen esiintyyyys bli
vahdisempad (yhdistelmalld 150 mg aliskireenia/5 mg amlodipiinia 2,1 % verrattuna 16vaig:n
amlodipiiniannosten 11,2 %:iin). Tekturna yhdistettynd angiotensiinireseptorin salpagiawalsartaanin
kanssa osoitti verenpainetta alentavan vaikutuksen olevan additiivinen tutkimuksessa, joka oli
suunniteltu erityisesti yhdistelmahoidon tehon tutkimiseen.

Ylipainoisille verenpainetautipotilaille, jotka eivit saaneet riittdvad vastetta, 2z5«ngn
hydroklooritiatsidiannoksille, Tekturna 300 mg -lisilaékitys sai aikaan yerenpaineen alenemisen
entisestédn, joka oli verrattavissa 300 mg:n irbesartaani- tai 10 mgin amiwdipiiniliséladkitykseen.
Verenpainetautia sairastavilla diabeetikoilla Tekturna sai aikaan vercipaineen additiivisen alenemisen,
kun se lisdttiin ramipriilihoitoon, vaikka Tekturnan ja ramipriilin/hdistelmahoidossa yskén
ilmaantuvuus oli pienempi (1,8 %) kuin ramipriilihoidossa (4,7, 7§).

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla poti!2illa ei ole ollut niytt6d ensimmaisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteen kohdistuwaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkéd Tekturna-hcitol saaneilla potilailla esiintyi liiallista
hypotensiota melko harvoin (0,1 %). Hypotefisio oli myds melko harvinaista (< 1 %)
yhdistelmahoidossa muiden verenpainei@arkéeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
vahitellen hoitoa edeltdville tasolle usgidernviikkojen aikana, mutta rebound-ilmiostd verenpaineeseen
tai plasman reniiniaktiivisuuteen eistttndyttod.

Tekturnan 150 mg:n annokserlisdaininen hoitoon oli hyvin siedetty 3 kuukautta kestineessa
tutkimuksessa 302:1la lievi4, waidaata syddmen vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla, jotka kaikki
saivat vakaan syddmen yajaatoiminnan standardihoitoa. B-tyypin natriureettisen peptidin (BNP) tasot
alenivat 25 % Tekturna-1yhméssé plaseboon verrattuna. Témén alenemisen kliininen merkitys on
kuitenkin tuntematbr.

Tekturna 300 rig:n annoksen lisdykselld hoitoon saavutettiin plaseboon verrattuna 20 %:n lasku
virtsan ath mmiini—kreatiniini-suhteessa (UACR) eli arvosta 58 mg/mmol arvoon 46 mg/mmol

6 kuul@anttarkestineessa tutkimuksessa 599:114 verenpainetta, tyypin 2 diabetes mellitusta ja
néfrOnatia sairastaneella potilaalla, jotka kaikki saivat 100 mg losartaania ja optimoitua
antihypertensiivisti perusléékitystd. Niiden potilaiden osuus, joiden UACR laski vahintéén 50 %
ah{otasosta lopputilanteeseen oli 24,7 % Tekturnalla ja 12,5 % plasebolla. UACR:n laskun kliinisté
merkitystd ei ole vahvistettu verenpainevaikutuksen puuttuessa. Tekturna ei vaikuttanut seerumin
kreatiniinipitoisuuteen, mutta oli yhteydessd seerumin kaliumpitoisuuden > 6,0 mmol/l
lisddntyneeseen frekvenssiin (4,2 % vs 1,9 % plasebo), vaikkakaan tdmaé ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa.

Tekturnan suotuisista vaikutuksista kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen sydin- ja verisuonitauteihin ja
kohde-elinvaurioihin ei tilli hetkelld ole tietoa.



Sydiamen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebo- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QT-aikaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jalkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1-3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on noin 2-3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentavét huippupitoisuutta (C,.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Plasman
vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5—7 vuorokauden kuluessa kerran vuorokaudessa tapahtuneen
annon jalkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa suurempia kuin aloitusannoksellzs

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskimdirdinen jakautumistilavuus ow fioin

135 litraa, mika viittaa siihen, etté aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseertitaan
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47-51 %) ja pitoisuudestasiippumattomasti.

Metabolia ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvéli 34-41 tuatiaj\Aliskireeni
eliminoituu pidasiassa muuttumattomana aineena ulosteiden mukana (76 %)."Noin 1,4 % suun kautta
otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Tastd metaboliasta vastaava oatsyymi on CYP3A4. Suun
kautta tapahtuvan annon jélkeen noin 0,6 % annoksesta voidaan hiyaia virtsasta. Laskimoon
tapahtuvan annon jélkeen plasman keskiméardinen puhdistumg/oiynoin 9 1/h.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen nostoon nihder suhtéessa enemmaén. Yksittdisen annoksen jilkeen
annosvililld 75-600 mg annoksen kaksinkertaistaminon aiheuttaa AUC-arvon ~2,3- ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaisen kasvun. Vakaasso(tilassa ei-lineaarisuus voi korostua enemmaén.
Lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanighireja ei ole tunnistettu. Yksi mahdollinen mekanismi on
transportterien saturaatio imeytymiskohassa 21 hepatobiliaarisessa puhdistumareitissa.

Ominaisuudet potilaissa
Aliskireeni on tehokas kerran vurirciaudessa otettava verenpaineldike aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, idstd, painqirdeksisti ja etnisestd taustasta.

AUC-arvo on 50 % suw€mpi*vanhemmilla (> 65 vuotta) kuin nuorilla potilailla. Sukupuolella,
painolla ja etniselli tawustalla ei ole kliinisesti merkittdvéaa vaikutusta aliskireenin farmakokinetiikkaan.

Aliskireenin fammakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten

vajaatoimint4a: Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa

munuaisiel vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin ndhden

kerta-gnhorsen antamisen jilkeen. Havaitut vaikutukset eivét kuitenkaan korreloineet munuaisten

vagatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Lievid tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien

potitaiden Tekturna-hoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, mutta vaikeaa munuaisten
razaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen.

Lieva tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittévésti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievéa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuutta arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilla hiirilld toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin



annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastollisesti merkitsevdd. Vaikka aliskireenilla on tunnettu &rsytystd mahdollisesti aiheuttava
vaikutus, ihmiselld annoksella 300 mg terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa todettujen
turvallisuusmarginaalien katsottiin olevan asianmukaiset, kun ne olivat 9—11-kertaisia ulosteiden
pitoisuuksien perusteella ja 6-kertaisia limakalvojen pitoisuuksien perusteella verrattuna annoksella
250 mg/kg/vrk rotilla tehtyyn karsinogeenisuustutkimukseen.

Aliskireenilla ei havaittu mutageenisuustutkimuksissa mutageenisuutta in vitro eiké in vivo.
Tutkimukset késittivdt analyysit in vitro bakteeri- ja nisdkéssoluissa sekd arvioinnin in vivo rotilla.

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa ei tullut esiin ndytt6d alkioon ja sikioéii
kohdistuvasta toksisuudesta eiki teratogeenisuudesta, kun kaytetyt annokset olivat enintdan

600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelméllisyyteen, syntymé&a
edeltdvédn kehitykseen ja syntymén jélkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokiset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen &ltistus oli
rotilla 1-4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmadisannoksella (300 mg).

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia kesuskermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan. Loydokset eldimilliteincyissa
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla olivat linjassa aliskireenin flimetan‘paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

Musta rautaoksidi (E 17Z)
Punainen rautaoksidi (& %72)
Titaanidioksidi (E £71)

6.2 Yhteeasonimattomuudet

Ei olegitnon.

6.3 (_/Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30°C. Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PA/Alu/PVC -lapipainopakkaukset
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Pakkaukset sisiltavat 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia.
Pakkaukset, jotka siséltiavit 84 (3x28), 98 (2x49) tai 280 (20x14) tablettia ovat monipakkauksia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdimaton valmiste ja jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/408/001-010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/IJUD/STAMISPAIVAMAARA

22.08.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen.

Vaalean punainen, kaksoiskupera, soikea tabletti, jonka toiselle puolelle on painetty’I1W ja toiselle
puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito.

4.3 Annostus ja antotapa

Suositeltu Tekturna-annos on 150 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaan verenpainetta ei saada
riittdvain hoitotasapainoon, annos voidaan sunrentaa 300 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava teho on selvisti hawvaittavissa kahden viikon kuluessa (85-90 prosentilla)
hoidon aloittamisesta annoksella 150 19 Ferran vuorokaudessa.

Tekturnaa voidaan kayttdd yksinaén.tai yhdistelmana muiden verenpainelddkkeiden kanssa (ks. kohdat
44jas.1).

Tekturna tulee ottaa {set:an'wuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka péiva.
Greippimehua ei tuleynautiia samanaikaisesti Tekturnan kanssa.

Munuaisten vaigathiminta
Lievad, kohtolaifita tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse
muuttea (s=lzohdat 4.4 ja 5.2).

Miksan*vajaatoiminta
Lievia, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa
(1. kohta 5.2).

Iakkadt potilaat (yli 65-vuotiaat)
Idkkédiden potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat)
Tekturnan kéyttda lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta puuttuvat (ks. kohta 5.2).

12



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Aiempi aliskireenin aiheuttama angioddeema.
Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

Aliskireenin samanaikainen kéytto siklosporiinin, joka on voimakas P-glykoproteiinin estdja, ja
muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin estijien (kinidiini, verapamiili), kanssa on vasta-aiheinen (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Potilailla, jotka saavat muita reniini-angiotensiinijarjestelmaa estivia 1adkkeitd, ja/tai joilla o1t
huonontunut munuaisten toiminta ja/tai diabetes mellitus, on suurentunut hyperkalemiagiski
aliskireenihoidon aikana.

Aliskireenia tulee kédyttdd varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen sydémen vajaatoiminta
(New York Heart Association [NYHA] luokitus III-IV).

Jos ilmenee vaikeaa ja pitkdén jatkuvaa ripulia, Tekturna-hoito tulee lopettaa.

Angioddeema
Angioddeemaa on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilajlla,iiten muillakin reniini-

angiotensiinijirjestelméin vaikuttavia lddkkeitd saaneilla. Jus angioddeemaa ilmenee, Tekturna-hoito
tulee lopettaa vilittdmasti. Potilaan tulee saada tarkoitulsenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa
kunnes oireet ovat kokonaan havinneet. Jos kielen, adnihutlten ja kurkunpéén oireita esiintyy, tulee
antaa adrenaliinia. Liséksi tulee tehda riittdvat toighet potilaan hengityksen turvaamiseksi.

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevaje

Jos potilaalla on huomattava neste- ja/tai‘sudlavaje (esim. suuria diureettiannoksia kayttavilla),
Tekturna-hoidon aloittamisen jalkeen (aattaa ilmetd oireista hypotensiota. Tama tila on hoidettava
ennen Tekturna-hoidon antamista t{12%0it0 on aloitettava ladkérin tarkassa seurannassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Tekturnaa ei ole tutkittu klinisissd tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajadtoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 pmol/I tai 1,70 mg/dl ja
michilld > 177 umol4 12,00 mg/dl ja/tai glomerulusten suodattumisnopeudeksi (GFR)

arvioidaan alle 3Q ini/txin), jotka ovat aiemmin saaneet dialyysihoitoa, sairastavat nefroottista
oireyhtymad taiwenovaskulaarista verenpainetautia. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
verenpainetautipotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, koska tiedot Tekturnan
turvalliseulesia heille ovat puutteelliset.

Alisgirtenia, kuten muitakin reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavia 1ddkkeitd, annettaessa tulee
nouflaitaa varovaisuutta munuaisten toimintahéiridille altistavien tilojen, kuten hypovolemian (johtuen
usidn. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesti ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.), sydéan-,
maksa- tai munuaissairauden yhteydessi. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon
keskeyttamisen myoté, on raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla
markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd. Havaittaessa mitd tahansa merkkeja munuaisten
vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kdytto lopettaa valittomasti.

Munuaisvaltimon ahtauma

Tekturna-hoidon kaytosta toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinista tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavilla ladkkeilld, on
olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta,
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riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdmén vuoksi ndiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttds, jos munuaisten vajaatoimintaa
ilmenee.

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estéjat

300 mg aliskireenin samanaikainen anto 200 mg ketokonatsolin kanssa johti aliskireenipitoisuuksien
(AUC) suurenemiseen 76 %:lla, mutta P-glykoproteiinin estdjien, kuten ketokonatsolin, odotetaan
nostavan kudospitoisuuksia enemmain kuin plasmapitoisuuksia. Tdmén takia tulee noudattaa
varovaisuutta annettaessa aliskireenia kohtalaisten P-glykoproteiinin estdjien, kuten ketokonatsolin,
kanssa (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tekturnalla ei ole tunnettuja kliinisesti merkittévid yhteisvaikutuksia verenpainetaudin tai didheteksen
hoitoon tavallisesti kéytettyjen ldékevalmisteiden kanssa.

Kliinisissd farmakokineettisissé tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaralipaténololi,
selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti, ramipriili ja hyazokiooritiatsidi.
Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

Aliskireenin samanaikainen anto valsartaanin (| 28 %), metformiinin (/28 %), Amlodipiinin (1 29 %)
tai simetidiinin (1 19 %) kanssa johti Tekturnan huippupitoisuuden (C,) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin kanssa annettuna Tekturndniwakaan tilan AUC-arvo ja
huippupitoisuus suurenivat 50 %. Tekturnan samanaikainen ahtGyei‘vaikuttanut merkittivasti
atorvastatiinin, valsartaanin, metformiinin eikd amlodipiininfarinzkokinetiikkaan. Néin ollen
Tekturnan tai ndiden samanaikaisesti annettavien ladkkeideiannosta ei tarvitse muuttaa.

Tekturna voi hieman laskea digoksiinin hyotyosuutté
Alustavan tiedon perusteella irbesartaani saattaa laskea Tekturnan AUC- ja Cy,. —arvoja.

Koe-eldimilld P-gp:n on osoitettu olevan piaesiallinen Tekturnan hyotyosuutta méaaradava tekija. P-
gp:n indusoijat (makikuisma, rifampisiizi) voivat siten pienentdd Tekturnan hyotyosuutta.

CYP450 —yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450=ise<nisyymeja (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYP3A4-entsyy/inias Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistuksecn, joita nima entsyymit estdvét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni paetabcloituu hyvin vahdisessd méirin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyvnfieii estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n estéjét
vaikuttavat kuiteakin usein my0s P-gp:hen. Sen takia lisddntynyttd aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhtelskaytdssd CYP3A4:n estdjien, jotka estdvit myos P-gp:té, kanssa (ks. P-glykoproteiini —
yhteisvarigsuakset alla).

P-divisoproteiini -yhteisvaikutukset

Prekinisissd tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pédasiallinen aliskireenin
msCstinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jarjestelma. P-gp:n indusoijat
(mikikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentdd Tekturnan hydtyosuutta. Vaikka tdtd vaikutusta ei
ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi monien substraattien sisdénottoa kudoksissa ja
ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma —pitoisuussuhdetta. P-gp:n estdjit voivat siten nostaa
enemman kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp —kohdassa riippuu
todenndkdisesti timin kuljettajaproteiinin eston tasosta.

P-gp:n substraatit tai heikot estijét

Merkittivid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin, digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin
kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja
huippupitoisuus suurenivat 50 %.
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Kohtalaiset P-glykoproteiinin estijit

Ketokonatsolin (200 mg) annostelu yhdessi aliskireenin (300 mg) kanssa nosti aliskireenin
plasmapitoisuutta 80 %:1la (AUC ja huippupitoisuus). Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisdé aliskireenin imeytymisti
ruoansulatuselimistosté ja vahentdd sapen eritystd. Ketokonatsolin yhteydessé havaittujen aliskireenin
plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintdan
600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun terapeuttiseen annokseen nihden kaksinkertaisten
aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin
siedettyjd. Edelleen, P-gp:n estdjien odotetaan suurentavan kudospitoisuuksia enemmin kuin
plasmapitoisuuksia. Tamén takia tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa aliskireenia ketokonatsolin
tai muiden kohtalaisten P-gp:n estdjien (itrakonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini,
amiodaroni) kanssa.

Voimakkaat P-gp:n estdjit

Yksittdisannoksella terveilld vapaachtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ¢tta
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurentaa aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kestaiseksi ja
AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Liséys voi olla suurempi isommilla aliskireeniannoksitia. Tamén
vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n estéjien yhteiskéyttd on vasta-aiheistat ks \kohta 4.3).

Furosemidi

Kun aliskireenia annettiin yhdessi furosemidin kanssa, furosemidin AU(-aiwo 1ieneni 28 % ja
huippupitoisuus 49 %. Sen vuoksi furosemidihoidon aloituksen ja annéumuiutosten yhteydessi
suositellaan seuraamaan hoidon vaikutuksia, jotta voidaan vilttédé reghdollinen alilddkitys kliinisesti
havaittavan volyymin liikakuorman yhteydessa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldikkeet (NSAID)

Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd aliskireenin, kutér’muidenkin reniini-
angiotensiinijirjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin
potilailla, joilla on huonontunut munuaistoiminta (n2stehukasta karsivit tai idkkaéat potilaat), voi
aliskireenin ja tulehduskipulddkkeiden samanaikaiizen kiytto edelleen heikentdd munuaistoimintaa ja
johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten,vejaajoimintaan, joka on yleensi palautuvaa. Tdman vuoksi
aliskireenin yhteiskéyttd tulehduskipuldaiskeiaén kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkk&illa
potilailla.

Kalium ja kaliumia sééstivit diuize s

Muista reniini-angiotensiinéjdfissieciméién vaikuttavista aineista saadun kokemuksen perusteella
samanaikainen kaytto kalizmia Sadstdvien diureettien, kaliumlisien, kaliumia siséltdvien suolan
korvikkeiden tai muider( seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavien ldékeaineiden (esim.
hepariinin) kanssa vai jolitaa seerumin kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys
katsotaan tarpeelliseXsi; on sen kdyton suhteen noudatettava varovaisuutta.

Greippimehy
Puutteeliis sta-aineistosta johtuen mahdollista aliskireenin ja greippimehun vilistd yhteisvaikutusta ei
voida pcissulkea. Greippimehua ei tule nauttia samanaikaisesti Tekturnan kanssa.

Var{arini
Tellturnan vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Ruoka
Runsasrasvaisten aterioiden on osoitettu vahentdvan Tekturnan imeytymisté olennaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kéytosti raskaana oleville naisille. Tekturna ei ollut teratogeeninen
rotalla eika kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttaviin
ladkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. Kuten
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muitakaan reniini-angiotensiinijérjestelmién suoraan vaikuttavia ladkkeitd, myoskéan Tekturnaa ei
pitdisi kdyttdd raskauden ensimméiisen kolmanneksen aikana eiké naisilla, jotka suunnittelevat
raskautta. Tekturna on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta
4.3). Reniini-angiotensiinijarjestelméin vaikuttavia lddkeaineita madrdavien terveydenhuollon
ammattilaisten on kerrottava hedelmaéllisessé idssé oleville naisille timén 144keaineen mahdollisista
riskeistd raskauden aikana. Jos raskaus todetaan hoidon aikana, Tekturna-hoito tulee lopettaa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aliskireeni didinmaitoon. Tekturna erittyi imettévien rottien maitoon. Tdmén takia

kayttod imettiville dideille ei suositella.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajeaeuyoa
ajettaessa tai koneita kéytettdessd on kuitenkin pidettiva mielessd, ettd huimausta tai visymysta woi
esiintyé toisinaan verenpaineldikityksen aikana. Tekturnalla on korkeintaan vdhdinen vaiisuvds
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tekturnan turvallisuutta on arvioitu yli 7 800 potilaalla, joista yli 2 300 s41 noitca yli kuuden
kuukauden ajan ja yli 1 200 yli vuoden ajan. Haittavaikutusten ilmaantuyvutden ei havaittu liittyvan
sukupuoleen, ikddn, painoindeksiin, rotuun eikd etniseen taustaait. Airittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus oli enintdén 300 mg:n Tekturna-annoksila shpiankaltainen kuin
lumeladkkeelld. Haittavaikutukset olivat yleensé lievié ja ohimefievid ja edellyttivat vain harvoin

hoidon keskeyttdmistd. Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Yskén ilmaantuvuus oli samankaltainen lumeldékehaitoa (U,6 %) ja Tekturna-hoitoa (0,9 %) saaneilla
potilailla.

Haittavaikutukset (taulukko 1) on lueteltuylisywden mukaan, yleisin vaikutus ensin, seuraavan
esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> %/19),"yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/1£°000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), mukaan
lukien yksittdiset raportit. Haittavakiuxset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1

Ruoansulatuselimisté
Yleinen: ripuli
Iho ja ihonalainun kudos
MelKo/ngrvinainen:  ihottuma
+ Ha'winainen: angioddeema

TeXtwua-hoidon aikana on ilmennyt angioddeemaa. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
angieddeemaa ilmeni harvoin Tekturna-hoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa plaseboon ja
wydroklooritiatsidihoitoon. Angioddeematapauksia on raportoitu myds markkinoille tulon jélkeisessi
kaytossa (yleisyys tuntematon). Minké tahansa allergiseen reaktioon viittaavan oireen ilmetessi
(erityisesti hengitys- tai nielemisvaikeudet, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus)
potilaiden tulee keskeyttdd hoito ja ottaa yhteys ladkariin (ks. kohta 4.4).

Laboratoriokoetulokset

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa Tekturna-hoitoon liittyi melko harvinaisissa tapauksissa
tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittidvid muutoksia. Verenpainetautia
sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisisséd tutkimuksissa Tekturna ei aiheuttanut kliinisesti merkittédvia
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vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin, triglyseridien paastoarvoihin,
glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahaista pienenemisté
(hemoglobiiniarvot pienenivit keskimdirin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot

0,16 tilavuusprosenttia). Yksikddn potilas ei keskeyttidnyt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu my6s muiden reniini-angiotensiinijarjestelmain vaikuttavien ladkeaineiden, kuten
angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) ja angiotensiinireseptorin salpaajien,
kayton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumarvojen suureneminen oli vihaisté ja harvinaista
essentiaalista hypertensiota sairastavilla pelkdstdan Tekturna-hoitoa saavilla (0,9 % verrattuna

0,6 %:iin lumelddkehoidon yhteydessd). Erdédssa tutkimuksessa, jossa Tekturnaa kaytettiin
yhdistelmana ACE:n estdjien kanssa diabetesta sairastavilla tutkimuspotilailla, seerumin
kaliumpitoisuuden suureneminen oli kuitenkin yleisempaa (5,5 %). Sen vuoksi potilaidenpiorila‘en
diabetes mellitus, munuaissairaus tai syddmen vajaatoiminta, elektrolyyttitasapainoajatmunuaisten
toimintaa on seurattava rutiiniluonteisesti samoin kuin muidenkin reniini-angiotensiinijisjestelméin
vaikuttavien lddkeaineiden kiyton yhteydessa.

Markkinoille tulon jélkeisessé kédytdssé on riskipotilailla raportoitu munuaiseeiminzian heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta ihmisilld on vain véhin tietoa. Yliannostug<lnieriee todenniakoisimmin hypotensiona,
joka liittyy aliskireenin verenpainetta alentavaan vaikutuksoen. Jos potilaalla ilmenee oireista
hypotensiota, elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDE1
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Renilpinestdjit, ATC-koodi: CO9XA02

Aliskireeni on suun kautta otewdina aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estija.

Aliskireeni estdi rexijninangiotensiinijérjestelmai sen aktivaatiokohdassa reniinientsyymié estdmaélla
ja estdd siten angiptdnsinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja pienentdd angiotensiini I:n ja
angiotensiini M n"gitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiinijarjestelmaa estévit ladkeaineet (ACE:n
estdjit ja angidtensiini II -reseptorin salpaajat) aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden
(plastia, rediiractivity, PRA) lisdéntymisen, aliskireenihoito vihentid sitd verenpainetautia
sairasiavi/ia noin 50—80 prosentilla. Samankaltaista vihenemistd havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin
muikinverenpaineldékkeisiin. Plasman reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisia
seurdamuksia ei télld hetkelld tunneta.

Hypertensio
Tekturnan antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja 300 mg

sai aikaan sekd systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka sdilyi koko
24 tunnin mittaisen antovélin ajan (ladkityksen hyodyt sdilyivdt varhaiseen aamuun), jolloin
diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n annoksella
enintédén 98 %. 85-90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon kuluttua.
Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksisti ja etnisestd taustasta riippumaton. Tekturnaa on tutkittu 1 864:114 idltd4n 65-vuotiaalla
tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:11a idltd4n 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla.
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Tekturnalla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka on
verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin, myds ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna Tekturnan 300 mg:n annos alensi
systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen

14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jilkeen.
Tekturna-monoterapia oli tehokas ja turvallinen verenpainetautia sairastaville diabeetikoille.

Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty Tekturnan ja diureetti hydroklooritiatsidin, ACE:n estdja
ramipriilin, kalsiumkanavasalpaaja amlodipiinin, angiotensiinireseptorin salpaaja valsartaanin ja
beetasalpaaja atenololin kanssa. Ndmé yhdistelmaét olivat hyvin siedettyjd. Tekturna yhdistettynd
hydroklooritiatsidiin ja ramipriiliin osoitti verenpainetta alentavan vaikutuksen olevan additiivinen.
Potilaat, jotka eivét saaneet riittdvad vastetta kalsiumkanavan salpaaja amlodipiinin 5 mg:n annoksille,
Tekturnan 150 mg:n annoksen lisddminen hoitoon aiheutti samankaltaisen verenpainetta alentasan
vaikutuksen kuin amlodipiiniannoksen suurentaminen 10 mg:aan, mutta turvotuksen esiintyyyys bli
vahdisempad (yhdistelmalld 150 mg aliskireenia/5 mg amlodipiinia 2,1 % verrattuna 16vaig:n
amlodipiiniannosten 11,2 %:iin). Tekturna yhdistettynd angiotensiinireseptorin salpagiawalsartaanin
kanssa osoitti verenpainetta alentavan vaikutuksen olevan additiivinen tutkimuksessa, joka oli
suunniteltu erityisesti yhdistelmahoidon tehon tutkimiseen.

Ylipainoisille verenpainetautipotilaille, jotka eivit saaneet riittdvad vastetta, 2z5«ngn
hydroklooritiatsidiannoksille, Tekturna 300 mg -lisilaékitys sai aikaan yerenpaineen alenemisen
entisestédn, joka oli verrattavissa 300 mg:n irbesartaani- tai 10 mgin amiwdipiiniliséladkitykseen.
Verenpainetautia sairastavilla diabeetikoilla Tekturna sai aikaan vercipaineen additiivisen alenemisen,
kun se lisdttiin ramipriilihoitoon, vaikka Tekturnan ja ramipriilin/hdistelmahoidossa yskén
ilmaantuvuus oli pienempi (1,8 %) kuin ramipriilihoidossa (4,7, 7§).

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla poti!2illa ei ole ollut niytt6d ensimmaisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteen kohdistuwaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkéd Tekturna-hcitol saaneilla potilailla esiintyi liiallista
hypotensiota melko harvoin (0,1 %). Hypotefisio oli myds melko harvinaista (< 1 %)
yhdistelmahoidossa muiden verenpainei@arkéeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
vahitellen hoitoa edeltdville tasolle usgidernviikkojen aikana, mutta rebound-ilmiostd verenpaineeseen
tai plasman reniiniaktiivisuuteen eistttndyttod.

Tekturnan 150 mg:n annokserlisdaininen hoitoon oli hyvin siedetty 3 kuukautta kestineessa
tutkimuksessa 302:1la lievi4, waidaata syddmen vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla, jotka kaikki
saivat vakaan syddmen yajaatoiminnan standardihoitoa. B-tyypin natriureettisen peptidin (BNP) tasot
alenivat 25 % Tekturna-1yhméssé plaseboon verrattuna. Témén alenemisen kliininen merkitys on
kuitenkin tuntematbr.

Tekturna 300 rig:n annoksen lisdykselld hoitoon saavutettiin plaseboon verrattuna 20 %:n lasku
virtsan ath mmiini—kreatiniini-suhteessa (UACR) eli arvosta 58 mg/mmol arvoon 46 mg/mmol

6 kuul@anttarkestineessa tutkimuksessa 599:114 verenpainetta, tyypin 2 diabetes mellitusta ja
néfrOnatia sairastaneella potilaalla, jotka kaikki saivat 100 mg losartaania ja optimoitua
antihypertensiivisti perusléékitystd. Niiden potilaiden osuus, joiden UACR laski vahintéén 50 %
ah{otasosta lopputilanteeseen oli 24,7 % Tekturnalla ja 12,5 % plasebolla. UACR:n laskun kliinisté
merkitystd ei ole vahvistettu verenpainevaikutuksen puuttuessa. Tekturna ei vaikuttanut seerumin
kreatiniinipitoisuuteen, mutta oli yhteydessd seerumin kaliumpitoisuuden > 6,0 mmol/l
lisddntyneeseen frekvenssiin (4,2 % vs 1,9 % plasebo), vaikkakaan tdmaé ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa.

Tekturnan suotuisista vaikutuksista kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen sydin- ja verisuonitauteihin ja
kohde-elinvaurioihin ei tilli hetkelld ole tietoa.
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Sydiamen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebo- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QT-aikaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jalkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1-3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on noin 2-3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentavét huippupitoisuutta (C,.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Plasman
vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5—7 vuorokauden kuluessa kerran vuorokaudessa tapahtuneen
annon jalkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa suurempia kuin aloitusannoksellzs

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskimdirdinen jakautumistilavuus ow fioin

135 litraa, mika viittaa siihen, etté aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseertitaan
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47-51 %) ja pitoisuudestasiippumattomasti.

Metabolia ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvéli 34-41 tuatiaj\Aliskireeni
eliminoituu pidasiassa muuttumattomana aineena ulosteiden mukana (76 %)."Noin 1,4 % suun kautta
otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Tastd metaboliasta vastaava oatsyymi on CYP3A4. Suun
kautta tapahtuvan annon jélkeen noin 0,6 % annoksesta voidaan hiyaia virtsasta. Laskimoon
tapahtuvan annon jélkeen plasman keskiméardinen puhdistumg/oiynoin 9 1/h.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen nostoon nihder suhtéessa enemmaén. Yksittdisen annoksen jilkeen
annosvililld 75-600 mg annoksen kaksinkertaistaminon aiheuttaa AUC-arvon ~2,3- ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaisen kasvun. Vakaasso(tilassa ei-lineaarisuus voi korostua enemmaén.
Lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanighireja ei ole tunnistettu. Yksi mahdollinen mekanismi on
transportterien saturaatio imeytymiskohassa 21 hepatobiliaarisessa puhdistumareitissa.

Ominaisuudet potilaissa
Aliskireeni on tehokas kerran vurirciaudessa otettava verenpaineldike aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, idstd, painqirdeksisti ja etnisestd taustasta.

AUC-arvo on 50 % suw€mpi*vanhemmilla (> 65 vuotta) kuin nuorilla potilailla. Sukupuolella,
painolla ja etniselli tawustalla ei ole kliinisesti merkittdvéaa vaikutusta aliskireenin farmakokinetiikkaan.

Aliskireenin fammakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten

vajaatoimint4a: Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa

munuaisiel vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin ndhden

kerta-gnhorsen antamisen jilkeen. Havaitut vaikutukset eivét kuitenkaan korreloineet munuaisten

vagatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Lievid tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien

potitaiden Tekturna-hoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, mutta vaikeaa munuaisten
razaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen.

Lieva tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittévésti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievéa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuutta arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilla hiirilld toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin
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annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastollisesti merkitsevdd. Vaikka aliskireenilla on tunnettu &rsytystd mahdollisesti aiheuttava
vaikutus, ihmiselld annoksella 300 mg terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa todettujen
turvallisuusmarginaalien katsottiin olevan asianmukaiset, kun ne olivat 9—11-kertaisia ulosteiden
pitoisuuksien perusteella ja 6-kertaisia limakalvojen pitoisuuksien perusteella verrattuna annoksella
250 mg/kg/vrk rotilla tehtyyn karsinogeenisuustutkimukseen.

Aliskireenilla ei havaittu mutageenisuustutkimuksissa mutageenisuutta in vitro eiké in vivo.
Tutkimukset késittivdt analyysit in vitro bakteeri- ja nisdkéssoluissa sekd arvioinnin in vivo rotilla.

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa ei tullut esiin ndytt6d alkioon ja sikioéii
kohdistuvasta toksisuudesta eiki teratogeenisuudesta, kun kaytetyt annokset olivat enintdan

600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelméllisyyteen, syntymé&a
edeltdvédn kehitykseen ja syntymén jélkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokiset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen &ltistus oli
rotilla 1-4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmadisannoksella (300 mg).

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia kesuskermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan. Loydokset eldimilliteincyissa
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla olivat linjassa aliskireenin flimetan‘paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

Musta rautaoksidi (E 17Z)
Punainen rautaoksidi (& %72)
Titaanidioksidi (E £71)

6.2 Yhteeasonimattomuudet

Ei olegitnon.

6.3 (_/Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30°C. Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
6.6 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PA/Alu/PVC -lapipainopakkaukset
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Pakkaukset sisiltavat 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia.

Pakkaukset, jotka siséltivit 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) tai 280 (20x14) tablettia ovat
monipakkauksia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttimaton valmiste ja jite on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/408/011-020

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

22.08.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Farma S.p.A.

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

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
. MUUT EHDOT

Laaketurvajarjestelmé

Myyntiluvan haltijan on ennen valmisteen markkinoille #&oayja niin kauan kun valmiste on kaupan
varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen Modulissa 1.&.1. versiossa 2 (pdivatty heindkuun5, 2006)
kuvattu ladketurvajirjestelma on kdytossa ja toiminnatsa

Laaketurvasuunnitelma

Myyntiluvan haltija sitoutuu suorittamaan Wwtlizaukset ja yliméadraiset ladketurvaan liittyvét
toimenpiteet, jotka on yksityiskohtaisestyenitetty ladketurvasuunnitelman 30. toukokuuta 2007
paivityssa versiossa, joka on esitetty=niénzitilupahakemuksen Modulissa 1.8.2. tai sitd seuraavissa
paivityksissa, joista sovitaan CHM2/n/<anssa.

Ihmisléddkekomitean (CHMP)bniislddkeohjeen Ladketurvajarjestelmét mukaisesti paivitetty
ladketurvasuunnitelma tiiize toimittaa samanaikaisesti seuraavan turvallisuuskatsauksen (PSUR)

yhteydessa.

Lisdksi péivitetty ‘daieturvasuunnitelma tulee toimittaa

o Kun ufitin tictoa, jolla voi olla vaikutusta olemassa olevaan turvallisuusprofiiliin,
ladkiturrasuunnitelmaan tai riskin hallintatoimenpiteisiin on saatavilla.
o 58 pdivan kuluessa tirkedn ladketurvatoimintaan tai riskinhallintaan liittyvén vélivaiheen

shavuttamisesta.
. EMEA:n pyynnosta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopéillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteistd tablettia
50 kalvopéaéllysteistd tablettia
56 kalvopéillysteistd tablettia
90 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTz_&L:EaS_A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen k&yiioz.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILZA

Ei lastenufotiaxille eiké ndkyville.

’T ( JMUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

v ]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/408/001 7 kalvopaallysteista tablettia

EU/1/07/408/002 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/07/408/003 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/07/408/004 30 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/07/408/005 50 kalvopéillysteista tabie tie
EU/1/07/408/006 56 kalvopééllysteisté tab.ettia
EU/1/07/408/008 90 kalvopaillystei(t? \ablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN T_O_l:"lTTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

[ 15:_ "KAYTTOOHJEET

Flt_). TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tekturna 150 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Aliskireeni

[2.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN\

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadillysteinen tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta keqsturan monipakkauksen.
28 kalvopaillysteista tablettia

Muodostaa kolmesta 28 tabletin pakkauksesta koostuvaiininipakkauksen.

49 kalvopaillysteista tablettia

Muodostaa kahdesta 49 tabletin pakkauksesta koc staan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kay#da.

6.  ERITYISVARQITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

[ 7: "~ MU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30°C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/408/007 84 kalvopéillysteistd tablettia (3x28)
EU/1/07/408/009 98 kalvopaillysteistd tablettia (2x49)
EU/1/07/408/010 280 kalvopéallysteisté tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELY

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEK(RIOITUKSELLA

Tekturna 150 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) D N\ A

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA \ |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

84 kalvopéillysteista tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kolmesta 28 tabletin pakkauksesta.

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdesta 49 tabletin pakizauksesta.

280 kalvopéillysteisti tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdestakymmenastd 14 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITT/_MfaS—A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen k&yios.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVIEZA

Ei lastenulotiaville eiké ndkyville.

[ 7.7 JMUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (%8

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/408/007 84 kalvopéillysteista tablettia (3x28)
EU/1/07/408/009 98 kalvopaillysteistd tablettia (2x19)
EU/1/07/408/010 280 kalvopéallysteistd tablettid (29x14)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITIA_MEQ L_UOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOIZEET |

[ 16. * 7JEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Tek{urna 150 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopéillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteistd tablettia
50 kalvopéaéllysteistd tablettia
56 kalvopdillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kaytda:

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

\i /o MYU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/408/011 7 kalvopéaillysteistd tablettia

EU/1/07/408/012 14 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/07/408/013 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/07/408/014 30 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/07/408/015 50 kalvopéillysteistd tablettia
EU/1/07/408/016 56 kalvopéillysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOGXiT1ELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEEL ™,

[ 16.  TIEDOT NISPEKIRJOITUKSELLA

Tekturng 300 =g
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Aliskireeni

[2.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN\

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Tekturna 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (%8

Yksi kalvopadillysteinen tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

14 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta keqsturan monipakkauksen.
28 kalvopaillysteista tablettia

Muodostaa kolmesta 28 tabletin pakkauksesta koostuvaiininipakkauksen.

30 kalvopaillysteista tablettia

Muodostaa kolmesta 30 tabletin pakkauksesta ko¢stuvan monipakkauksen.

49 kalvopaillysteista tablettia

Muodostaa kahdesta 49 tabletin pakkauksasta/koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITT ’:I“,S_SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennest Kaytio4.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOPRUVILTA

Ei lastemuiottuville eiké nakyville.

[\ " MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (%8

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/408/017 84 kalvopéillysteista tablettia (3x28)
EU/1/07/408/018 90 kalvopaallysteistd tablettia (3x30)
EU/1/07/408/019 98 kalvopaillysteistd tablettia’ 2£49)
EU/1/07/408/020 280 kalvopaallysteisté tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAWISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15. KAYPEOGHJEET |

[ 16,4 TIXDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Teldturna 300 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekturna 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) D N\ A

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA \ |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

84 kalvopéillysteista tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kolmesta 28 tabletin pakkauksesta.

90 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kolmesta 30 tabletin pakizauksesta.

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdesta 49 tabletin pakkauksesta.

280 kalvopéillysteisti tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdestakymiaenestd 14 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TAB‘_’D_T:ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ¢hnen kdyttos.

6. ERITX3SVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTCOVILTA

Ei‘jastef lottuville eiké nédkyville.

F7: MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (%8

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/408/017 84 kalvopéillysteista tablettia (3x28)
EU/1/07/408/018 90 kalvopaallysteistd tablettia (3x30)
EU/1/07/408/019 98 kalvopaillysteistd tablettia’ 2£49)
EU/1/07/408/020 280 kalvopaallysteisté tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITT AMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15.  KAVITHOHJIEET |

| 16. ( JFIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Tekturna 300 mg
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PAKKAUSSELOSTE

Tekturna 150 mg tabletti, kalvopiillysteinen
Aliskireeni

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkildokunnalle.

Tissd pakkausselosteessa esitetiiin:

Mité Tekturna on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin otat Tekturnaa

Miten Tekturnaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tekturnan séilyttiminen

Muuta tietoa

SAINAIE e

1. MITA TEKTURNA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAIN

Tekturna kuuluu reniininestdjiksi kutsuttuun uuteen ldékeryhméaén. Tekturna auttaa alentamaan
korkeaa verenpainetta. Reniininestéjét vihentivit elimniston tuottaman angiotensiini II:n maaraa.
Angiotensiini II aiheuttaa verisuonten supistumista,Aniké nostaa verenpainetta. Angiotensiini Il:n
méérin viheneminen saa verisuonet laajenemaan, joiloin verenpaine alenee.

Korkea verenpaine lisdd syddmen ja valtimoigen kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkdén, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munugisien verisuonia, mika saattaa johtaa aivohalvaukseen, syddmen
vajaatoimintaan, sydédnkohtaukseer/t2i 1iiunuaisten toiminnan héiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi véhentad,naiden hiirididen kehittymisen riskié.

2. ENNEN KUIN 9TAT TEKTURNAA

Ali ota Tekturnau

- jos olet dilerginen (yliherkkd) aliskireenille tai Tekturnan jollekin muulle aineelle. Jos epdilet
olevagiallerginen, kysy neuvoa ladkariltasi.

- jos¢let saanut angio6deeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja jalkojen,
sumien, huulten ja/tai kielen turvotus) otettuasi aliskireenia.

- KeGden viimeisen raskauskuukauden tai imetyksen aikana, ks. kohta Raskaus ja imetys.

- jos kaytdt siklosporiinia (lddke, jota kiytetddn hylkimisen estoon elinsiirron yhteydessa tai
muihin tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihotulehduksen hoitoon) tai verapamiilia
(ladke, jota kédytetddn alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina
pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon) tai kinidiinié (lddke, jota kdytetdén korjaamaan
syddmen rytmid).

Ole erityisen varovainen Tekturnan suhteen

- jos kaytdt diureetteja (nesteenpoistoladkkeiksi kutsuttuja ladkkeité, jotka lisddvét
virtsaneritysta).

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta.

- jos saat angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja jalkojen,
silmien, huulten ja/tai kielen turvotus).
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Jos ndm4 koskevat sinua, kerro siitd lddkérillesi ennen Tekturnan ottamista.

Tekturnan kéyttda lasten ja nuorten hoitoon ei suositella.
65-vuotiaille ja vanhemmille potilaille ei ole erityisid annossuosituksia.

Muiden ldikevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kéyttinyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole médrannyt.

Ladkarisi voi joutua muuttamaan annostustasi ja/tai ottaa kayttoon muita varotoimia, jos kéaytit jotakin

seuraavista ladkkeista:

- ladkkeitd, jotka lisddvat kaliumin maéraa veressisi, kuten kaliumia sédstévit diureetit ja
kaliumlisa.

- furosemidia, joka on diureetteihin eli nesteenpoistoldédkkeisiin kuuluva ladke ja jota kéy'tetoan
lisddmaian virtsaneritysta.

- ketokonatsolia, jota kdytetdédn sieni-infektioiden hoitoon.

- tietyn tyyppiset kipulddkkeet, ns. ei-steroidiset tulehduskipuldédkkeet (NSAID-lafikreet).

Tekturnan kiyttd ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa Tekturna kevyen aterian kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten Jamaan aikaan joka
pdiva. Al4 ota Tekturnaa greippimehun kanssa.

Raskaus ja imetys
Ald kdytd Tekturnaa, jos olet raskaana. On tirkeéd, ettd keskusielet(nsti ladkérisi kanssa, jos epdilet
olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta. Ald imetd Tekturpa-hOilion aikana.

Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkMeen kéyttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Sinulla saattaa esiintyd huimausta, mika voi vaikutewa keskittymiskykyysi. Sinun on varmistettava
ennen ajoneuvon ajamista, koneiden kaytsinligiiitai muuhun keskittymistd vaativaan tehtavéian
ryhtymistd, miten elimistdsi reagoi Tektutnan Vaikutuksiin.

3. MITEN TEKTURNAA CTE7TAAN

Ota Tekturnaa juuri sen vemamKuin lddkéri on madridnnyt. Tarkista annostusohjeet l4édkarilta tai
apteekista, jos olet epdvarina.

Korkeaa verenpainetiarsairastavat eivit usein havaitse mitién siihen viittaavia merkkeji. Monet
tuntevat vointitisa aivan normaaliksi. On hyvin térkedd ottaa tatd lddkettd juuri sen verran kuin laékari
on médrannyt/jqtta siitd saadaan paras hoitotulos ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy ladkérisi
vastaanoi 1a sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Taranosdainen aloitusannos on yksi 150 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

L 84Kkdri saattaa madritd suuremman annostuksen, 300 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa, sen
mukaan, miten hyvin hoito tehoaa. Ladkéri saattaa méaéritd Tekturnaa yhdessd muiden korkean
verenpaineen hoitoon kéytettyjen ladkkeiden kanssa.

Liaidkkeenottotapa

Tabletit suositellaan otettavaksi pienen vesimééran kanssa. Sinun tulee ottaa Tekturna kevyen aterian
kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten samaan aikaan joka péivd. Ald ota Tekturnaa greippimehun
kanssa.
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Jos otat enemmiin Tekturnaa kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Tekturna-tablettia, ota heti yhteytté ladkériin. Saatat tarvita
ladkéarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Tekturnaa

Jos unohdat ottaa Tekturna-annoksen, ota se heti ladkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki 1d4kkeet, Tekturnakin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd‘s4a)

Yleiset (esiintyy harvemmin kuin 1 potilaalla 10:std): Ripuli.

Melko harvinaiset (esiintyy harvemmin kuin 1 potilaalla 100:sta): Thottuma.

Harvinaiset (alle 1 potilaalla 1 000:sta): Angioodeema (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen,
késien ja jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin): Munuaigvaivat.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteaisavmalnittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 1dédkérille tai apteekkihenkildkunialle.

5.  TEKTURNAN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiiytid Tekturnaa pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimisrin
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivaméaara tarkoittaa kjiukatden viimeistd paivaa.

Sailytd alle 30°C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka lsos(endelle.

6. MUUTA TIETOA

Miti Tekturna sisiltai

- Vaikuttava aine on 150msgjaliskireenia (hemifumaraattina).

- Muut aineet ovat kggepevidoni, hypromelloosi, magnesiumstearaatti, makrogoli, mikrokiteinen
selluloosa, poviddniyvedeton kolloidinen piidioksidi, talkki, titaanidioksidi (E 171), musta
rautaoksidi (E«1 72 )y punainen rautaoksidi (E 172).

Laidkevalmistéen Xuvaus ja pakkauskoot
Tekturna 150 2ag kalvopééllysteinen tabletti on vaalean vaaleanpunainen, kaksoiskupera, pyorea
tabletti, jatka toiselle puolelle on painettu ”IL” ja toiselle puolelle "NVR”.

Telunniatpakkaukset siséltavit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84 90, 98 tai 280 tablettia. Pakkaukset, jotka
sisdltivit 84 (3x28), 98 (2x49) tai 280 (20x14) ovat monipakkauksia. Kaikkia pakkauskokoja ei
walitdmattd ole myynnissd maassanne.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Iso-Britannia

43



Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

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

Lisétietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

EA\raoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S\A
Tel: +34 93 306 42/

France
Novartig,Pliaima S.A.S.
Tél: +32.1°3547 66 00

Ireign
Novartis Ireland Limited
Tel: 43531260 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 Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma BW.
Tel: +31 26 37 22 111

Norge
Novartig Norge AS
TIt¢47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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

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
Anpntpradng kou [MoraéAdnvog 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

Taméi pakkausseloste on hyviksytty viimeksi
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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



PAKKAUSSELOSTE

Tekturna 300 mg tabletti, kalvopiillysteinen
Aliskireeni

Lue téimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lisikkeen ottamisen.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkildokunnalle.

Tissd pakkausselosteessa esitetiiin:

Mité Tekturna on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin otat Tekturnaa

Miten Tekturnaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tekturnan séilyttiminen

Muuta tietoa

SAINAIE e

1. MITA TEKTURNA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAIN

Tekturna kuuluu reniininestdjiksi kutsuttuun uuteen ldékeryhméaén. Tekturna auttaa alentamaan
korkeaa verenpainetta. Reniininestéjét vihentivit elimniston tuottaman angiotensiini II:n maaraa.
Angiotensiini II aiheuttaa verisuonten supistumista,Aniké nostaa verenpainetta. Angiotensiini Il:n
méérin viheneminen saa verisuonet laajenemaan, joiloin verenpaine alenee.

Korkea verenpaine lisdd syddmen ja valtimoigen kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkdén, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munugisien verisuonia, mika saattaa johtaa aivohalvaukseen, syddmen
vajaatoimintaan, sydédnkohtaukseer/t2i 1iiunuaisten toiminnan héiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi véhentad,naiden hiirididen kehittymisen riskié.

2. ENNEN KUIN 9TAT TEKTURNAA

Ali ota Tekturnau

- jos olet dilerginen (yliherkkd) aliskireenille tai Tekturnan jollekin muulle aineelle. Jos epdilet
olevagiallerginen, kysy neuvoa ladkariltasi.

- jos¢let saanut angio6deeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja jalkojen,
sumien, huulten ja/tai kielen turvotus) otettuasi aliskireenia.

- KeGden viimeisen raskauskuukauden tai imetyksen aikana, ks. kohta Raskaus ja imetys.

- jos kaytdt siklosporiinia (lddke, jota kiytetddn hylkimisen estoon elinsiirron yhteydessa tai
muihin tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihotulehduksen hoitoon) tai verapamiilia
(ladke, jota kédytetddn alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina
pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon) tai kinidiinié (lddke, jota kdytetdén korjaamaan
syddmen rytmid).

Ole erityisen varovainen Tekturnan suhteen

- jos kaytdt diureetteja (nesteenpoistoladkkeiksi kutsuttuja ladkkeité, jotka lisddvét
virtsaneritysta).

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta.

- jos saat angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja jalkojen,
silmien, huulten ja/tai kielen turvotus).
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Jos ndm4 koskevat sinua, kerro siitd lddkérillesi ennen Tekturnan ottamista.

Tekturnan kéyttda lasten ja nuorten hoitoon ei suositella.
65-vuotiaille ja vanhemmille potilaille ei ole erityisid annossuosituksia.

Muiden ldikevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kéyttinyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole médrannyt.

Ladkarisi voi joutua muuttamaan annostustasi ja/tai ottaa kayttoon muita varotoimia, jos kéaytit jotakin

seuraavista ladkkeista:

- ladkkeitd, jotka lisddvat kaliumin maéraa veressisi, kuten kaliumia sédstévit diureetit ja
kaliumlisa.

- furosemidia, joka on diureetteihin eli nesteenpoistoldédkkeisiin kuuluva ladke ja jota kéy'tetoan
lisddmaian virtsaneritysta.

- ketokonatsolia, jota kdytetdédn sieni-infektioiden hoitoon.

- tietyn tyyppiset kipulddkkeet, ns. ei-steroidiset tulehduskipuldédkkeet (NSAID-lafikreet).

Tekturnan kiyttd ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa Tekturna kevyen aterian kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten Jamaan aikaan joka
pdiva. Al4 ota Tekturnaa greippimehun kanssa.

Raskaus ja imetys
Ald kdytd Tekturnaa, jos olet raskaana. On tirkeéd, ettd keskusielet(nsti ladkérisi kanssa, jos epdilet
olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta. Ald imetd Tekturpa-hOilion aikana.

Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkMeen kéyttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Sinulla saattaa esiintyd huimausta, mika voi vaikutewa keskittymiskykyysi. Sinun on varmistettava
ennen ajoneuvon ajamista, koneiden kaytsinligiiitai muuhun keskittymistd vaativaan tehtavéian
ryhtymistd, miten elimistdsi reagoi Tektutnan Vaikutuksiin.

3. MITEN TEKTURNAA CTE7TAAN

Ota Tekturnaa juuri sen vemamKuin lddkéri on madridnnyt. Tarkista annostusohjeet l4édkarilta tai
apteekista, jos olet epdvarina.

Korkeaa verenpainetiarsairastavat eivit usein havaitse mitién siihen viittaavia merkkeji. Monet
tuntevat vointitisa aivan normaaliksi. On hyvin térkedd ottaa tatd lddkettd juuri sen verran kuin laékari
on médrannyt/jqtta siitd saadaan paras hoitotulos ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy ladkérisi
vastaanoi 1a sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Taranosdainen aloitusannos on yksi 150 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

L 84Kkdri saattaa madritd suuremman annostuksen, 300 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa, sen
mukaan, miten hyvin hoito tehoaa. Ladkéri saattaa méaéritd Tekturnaa yhdessd muiden korkean
verenpaineen hoitoon kéytettyjen ladkkeiden kanssa.

Liaidkkeenottotapa

Tabletit suositellaan otettavaksi pienen vesimééran kanssa. Sinun tulee ottaa Tekturna kevyen aterian
kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten samaan aikaan joka péivd. Ald ota Tekturnaa greippimehun
kanssa.
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Jos otat enemmiin Tekturnaa kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Tekturna-tablettia, ota heti yhteytté ladkériin. Saatat tarvita
ladkéarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Tekturnaa

Jos unohdat ottaa Tekturna-annoksen, ota se heti ladkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki 1d4kkeet, Tekturnakin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd‘s4a)

Yleiset (esiintyy harvemmin kuin 1 potilaalla 10:std): Ripuli.

Melko harvinaiset (esiintyy harvemmin kuin 1 potilaalla 100:sta): Thottuma.

Harvinaiset (alle 1 potilaalla 1 000:sta): Angioodeema (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen,
késien ja jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin): Munuaigvaivat.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteaisavmalnittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 1dédkérille tai apteekkihenkildkunialle.

5.  TEKTURNAN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiiytid Tekturnaa pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimisrin
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivaméaara tarkoittaa kjiukatden viimeistd paivaa.

Sailytd alle 30°C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka lsos(endelle.

6. MUUTA TIETOA

Miti Tekturna sisiltai

- Vaikuttava aine on 390(sgjaliskireenia (hemifumaraattina).

- Muut aineet ovat kggepevidoni, hypromelloosi, magnesiumstearaatti, makrogoli, mikrokiteinen
selluloosa, poviddniyvedeton kolloidinen piidioksidi, talkki, titaanidioksidi (E 171), musta
rautaoksidi (E«1 72 )y punainen rautaoksidi (E 172).

Laidkevalmistéen Xuvaus ja pakkauskoot
Tekturna 300 #ag kalvopééllysteinen tabletti on vaalean punainen, kaksoiskupera, soikea tabletti, jonka
toiselle puclalie on painettu ”IU” ja toiselle puolelle "NVR”.

Telunniatpakkaukset siséltavit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia. Pakkaukset, jotka
sisdltivit 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) tai 280 (20x14) ovat monipakkauksia. Kaikkia
palkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissd maassanne.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Iso-Britannia

48



Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

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

Lisétietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
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: +30210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S\A"
Tel: +34 93 306 42/

France
Novartig,Pliaima S.A.S.
Tél: +32,1°3547 66 00

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

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

Nederland
Novartis Pharma BWV.
Tel: +31 2637 52 111

Norge
Novartiz Norge AS
TIfa47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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

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 [MomaéAnvog Atd
TmA: +357 22 690 690

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

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

Tami pakkausseloste on hyviksytty viimeksi
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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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