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ANNEXE I



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 150 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’aliskiren (sous forme d’hémifumarate).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimeé pelliculé.

Comprimé rond, biconvexe, rose clair, portant I’inscription « IL » sur une face et ¢« NV.R"Y sur ’autre
face.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Traitement de ’hypertension artérielle essentielle.

4.2 Posologie et mode d’administration

La dose recommandée de Tekturna est de 150 mg unefois par jour. Chez les patients dont la pression
artérielle n’est pas suffisamment contrélée, 1posologie peut étre augmentée jusqu’a 300 mg une fois
par jour.

L’effet antihypertenseur est notable do#s zs deux semaines (85 a 90 %) suivant I’initiation du
traitement avec une dose de 150 ag uie fois par jour.

Tekturna peut étre utilisé set’l Hunen association avec d’autres antihypertenseurs (voir rubriques 4.4 et
5.1).

Tekturna doit étre pliis @vec un repas léger une fois par jour, de préférence a la méme heure chaque
jour. Tekturna n€ gotnpas étre pris avec du jus de pamplemousse.

Insuffisande r#énaie
Aucun ajustement de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
rénal® Jcgere a sévere (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Insuifisance hépatique
Aucun ajustement de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légere a sévere (voir rubrique 5.2).

Patients agés (plus de 65 ans)
Aucun ajustement de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients agés.

Enfants et adolescents (moins de 18 ans)
Tekturna ne doit pas étre utilisé chez I’enfant et les adolescents en dessous de 18 ans compte tenu de
I’absence de données concernant la sécurité et 1’efficacité (voir rubrique 5.2).




4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a 1’un des excipients.
Antécédents d’angioedémes avec 1’aliskiren.

Second et troisiéme trimestres de grossesse (voir rubrique 4.6).

L’utilisation concomitante d’aliskiren est contre-indiquée avec la ciclosporine, un inhibiteur
hautement puissant de la gp-P, ainsi qu’avec d’autres inhibiteurs puissants de la gp-P (quinidine,
vérapamil) (voir rubrique 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Les patients recevant d’autres médicaments inhibant le systéme rénine-angiotensine (SRAgnev'ou les
patients ayant une fonction rénale altérée ou un diabéte ont un risque accru d’hyperkali€iaie lurant le
traitement par aliskiren.

L’aliskiren doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant une inst.fis nce cardiaque
congestive sévere (classe fonctionnelle IT1I-1V de la New York Heart Association [NYHAY]).

En cas de diarrhée séveére et persistante, le traitement par Tekturna«oit étip arrété.

Angioedeémes
Comme avec d’autres substances agissant sur le systéme réniie-angiotensine, des cas d’angioedémes

ont été rapportés chez des patients traités par 1’aliskiren. Fn sas<ie survenue d’un angioedéme,
Tekturna doit étre rapidement arrété et un traitement apppopsic ainsi qu’une surveillance doivent étre
mis en place jusqu’a disparition compléte et durable'ded signes et des symptomes. De 1’adrénaline doit
étre administrée en cas d’atteinte de la langue, defia‘glotte ou du larynx. De plus, des mesures
nécessaires doivent étre mises en place afinde liboser les voies aériennes du patient.

Patients ayant une déplétion sodée et/ou Vpleinique

Chez les patients présentant une déplétiginvolémique et/ou sodée importante (par exemple, patients
recevant de fortes doses de diurétiguus "sne hypotension symptomatique peut survenir apres
I’initiation du traitement par TeXtuina. Cette déplétion doit étre corrigée avant I’administration de
Tekturna, ou alors le traitemgninddit étre instauré sous surveillance médicale étroite.

Insuffisance rénale

Au cours des étudesiCrinigues, Tekturna n’a pas été étudié chez les patients hypertendus présentant une
insuffisance rénale,sévere (créatinine sérique > 150 pmol/l ou 1,70 mg/dl chez les femmes et

> 177 umol/l ou'2;0i) mg/dl chez les hommes, et/ou débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé

<30 ml/miz, dos antécédents de dialyse, un syndrome néphrotique ou une hypertension
rénovascuiaire’ Les patients hypertendus présentant une insuffisance rénale sévere devront faire 1’objet
d’unerattention particuliére en raison d’un manque de données de tolérance pour Tekturna.

Comine pour les autres substances agissant sur le systéme rénine-angiotensine, des précautions doivent
eu< prises lorsque 1’aliskiren est administré en présence de conditions prédisposant a une dysfonction
rénale telles qu’une hypovolémie (ex. due a une perte de sang, a une diarrhée sévére et prolongée, a
des vomissements prolonggs, etc.), une maladie cardiaque, une maladie hépatique ou une maladie
rénale. Une insuffisance rénale aigué, réversible a 1’arrét du traitement, a ét¢ rapportée chez des
patients a risque recevant 1’aliskiren au cours de sa commercialisation. En cas de survenue de tout
signe d’insuffisance rénale, I’aliskiren doit étre rapidement arrété.

Sténose de 1’artére rénale

Aucune donnée issue d’essais cliniques contr6lés n’est disponible concernant 1’utilisation de Tekturna
chez les patients présentant une sténose unilatérale ou bilatérale de I’artére rénale, ou une sténose sur
rein unique. Toutefois, comme avec les autres substances agissant sur le systéme rénine-angiotensine,
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le risque d’insuffisance rénale, y compris d’insuffisance rénale aigu€, est augmenté lorsque les patients
présentant une sténose de 1’artére rénale sont traités par 1’aliskiren. Par conséquent, des précautions
doivent étre prises chez ces patients. En cas de survenue d’une insuffisance rénale, le traitement doit
étre arrété.

Inhibiteurs modérés de la gp-P

L’administration concomitante de 300 mg d’aliskiren avec 200 mg de kétoconazole a entrainé une
augmentation de 76 % de 1’ASC de I’aliskiren mais il est attendu que les inhibiteurs de la gp-P tels que
le kétoconazole augmentent les concentrations tissulaires de fagon plus importante que les
concentrations plasmatiques. Par conséquent, des précautions doivent étre prises lorsque 1’aliskiren est
administré avec des inhibiteurs modérés de la gp-P tels que le kétoconazole (voir rubrique 4.5).

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Tekturna ne présente aucune interaction connue cliniquement pertinente avec les médicapzents
fréquemment utilisés pour traiter I’hypertension artérielle ou le diabéte.

Les produits étudiés au cours des études cliniques de pharmacocinétique incluent,] “acénocoumarol,
I’aténolol, le célécoxib, la pioglitazone, 1’allopurinol, I’isosorbide-5-mononitrales l¢vramipril et
I’hydrochlorothiazide. Aucune interaction n’a été identifiée.

L’administration concomitante d’aliskiren avec le valsartan (| 28 %,),4a nistformine (| 28 %),
I’amlodipine (1 29 %) ou la cimétidine (1 19 %) a conduit a des madifications de la Cy,,x ou de I’ ASC
(Aire Sous la Courbe) de Tekturna entre 20 % et 30 %. En cas d"..dm nistration avec 1’atorvastatine,
les valeurs a I’état d’équilibre de I’ASC et de la Cy,.x de Tekiérna ont augmenté de 50 %.
L’administration concomitante de Tekturna n’a eu aucun £irat significatif sur la pharmacocinétique de
I’atorvastatine, du valsartan, de la metformine ou de I’zlodipine. Par conséquent, aucun ajustement
de la dose de Tekturna ou de ces médicaments adminiséés simultanément n’est nécessaire.

La biodisponibilité de la digoxine peut étre légéreinent réduite par Tekturna.
Des données préliminaires suggérent quet.’ irtésartan peut réduire I’ASC et la C,.x de Tekturna.

Au cours des études chez 1’animal/fina &€ montré que la glycoprotéine P (gp-P) est un déterminant
majeur de la biodisponibilité deylenturna. Les inducteurs de la gp-P (millepertuis, rifampicine)
peuvent donc réduire la biodispenibilité de Tekturna.

Interactions avec le £ YiP<150

L’aliskiren n’inhibespas 1es isoenzymes du CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A).
L’aliskiren n’es¢pastwn/inducteur du CYP3A4. Aussi aucune influence sur I’exposition systémique de
substances inhibadt bhu stimulant ces enzymes ou métabolisées par ces enzymes n’est attendue avec
I’aliskiren. & aligkiren est métabolisé de fagon minime par les enzymes du cytochrome P450. Par
conséqueny,aucune interaction due a I’inhibition ou a I’induction des isoenzymes du CYP450 n’est
attendag. Toutefois, les inhibiteurs du CYP3A4 agissent souvent également sur la gp-P. Une
atgniént.tion de 1’exposition a 1’aliskiren au cours de I’administration concomitante avec des
inhibiteurs du CYP3A4 qui inhibent également la gp-P peut donc étre attendue (voir « Interactions
avet la glycoprotéine-P » ci-dessous).

Interactions avec la glycoprotéine-P

Au cours d’études précliniques, MDR1/Mdrla/1b (gp-P) est apparu comme le principal systéme
d’efflux impliqué dans 1’absorption intestinale et 1’excrétion biliaire d’aliskiren. Les inducteurs de la
gp-P (millepertuis, rifampicine) peuvent donc réduire la biodisponibilité de Tekturna. Bien que ceci
n’ait pas été étudié pour 1’aliskiren, la gp-P est connue pour contréler également 1’absorption tissulaire
d’un grand nombre de substrats et les inhibiteurs de la gp-P peuvent augmenter le rapport de la
concentration tissulaire sur la concentration plasmatique. C’est pourquoi, les inhibiteurs de la gp-P
peuvent augmenter les concentrations tissulaires de fagon plus importante que les concentrations




plasmatiques. Le potentiel d’interactions médicamenteuses au site gp-P dépendra probablement du
degré d’inhibition de ce transporteur.

Substrats de la gp-P ou inhibiteurs faibles

Aucune interaction pertinente avec 1’aténolol, la digoxine, I’amlodipine ou la cimétidine n’a été
observée. En cas d’administration avec I’atorvastatine (80 mg), I’ASC et la Cy,,, d’aliskiren (300 mg) a
1’¢état d’équilibre ont augmenté de 50 %.

Inhibiteurs modérés de la gp-P

L’administration concomitante de kétoconazole (200 mg) avec I’aliskiren (300 mg) a entrainé une
augmentation de 80 % des concentrations plasmatiques d’aliskiren (ASC et Cy,,y). Les études
précliniques indiquent que I’administration concomitante d’aliskiren et de kétoconazole augmente
I’absorption gastro-intestinale d’aliskiren et diminue I’excrétion biliaire. En présence de kétecorazale]
on s’attend a ce que les taux plasmatiques d’aliskiren atteignent les valeurs que 1’on obtiendpiiver=Cas
de doublement de la dose d’aliskiren ; au cours d’études cliniques contrélées, I’administrasioinde
doses d’aliskiren allant jusqu’a 600 mg, soit le double de la dose thérapeutique maxiryalc
recommandée, s’est avérée bien tolérée. Néanmoins, il est attendu que les inhibiteurside™a gp-P
augmentent les concentrations tissulaires de fagon plus importante que les concentratiolis
plasmatiques. Par conséquent, des précautions doivent étre prises lorsque ’alislzircinest administré
avec le kétoconazole ou d’autres inhibiteurs modérés de la gp-P (itraconazele, clatithromycine,
télithromycine, érythromycine, amiodarone).

Inhibiteurs puissants de la gp-P

Une étude d’interaction médicamenteuse en dose unique chez det volontaires sains a montré que la
ciclosporine (200 et 600 mg) augmente la C,,,x de 75 mg d’a'iskirernd’environ 2,5 fois et I’ASC
d’environ 5 fois. L’augmentation peut tre plus importantz“aveesdes doses d’aliskiren plus élevées.
Aussi, I’administration concomitante d’aliskiren avec deg inhioiteurs puissants de la gp-P est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3).

Furosémide

Lorsque I’aliskiren a été co-administré avec ifurosémide, I’ASC et la Cy,.x du furosémide ont été
diminuées de 28 % et 49 %, respectivement. i, est donc recommandé que les effets du traitement par le
furosémide lors de I’initiation et de 1’gjusietnent du traitement soient surveillés afin d’éviter une
éventuelle insuffisance de I’effet exreacsdC surcharge volémique.

Anti-inflammatoires non stérgihions (AINS)

Comme avec les autres substalics agissant sur le systéme rénine-angiotensine, les AINS peuvent
réduire I’effet antihypertcnser de I’aliskiren. Chez certains patients présentant une altération de la
fonction rénale (paticiits ¢éshydratés ou patients agés) I’administration concomitante d’aliskiren avec
les AINS peut dggraver/ia détérioration de la fonction rénale, y compris jusqu’a une possible
insuffisance réni!€ digué, qui est généralement réversible. Par conséquent, I’association d’aliskiren
avec un AIN'S nidcessite des précautions, en particulier chez les patients 4gés.

Potassinm et diurétiques épargneurs du potassium

Ser lodoalle de ’expérience acquise lors de 'utilisation d’autres substances agissant sur le systeme
rénirfz-angiotensine, 1’utilisation concomitante de diurétiques épargneurs du potassium, de
seppléments potassiques, de substituts de sel contenant du potassium ou d’autres substances pouvant
augmenter les taux sériques de potassium (par exemple 1’héparine) peut entrainer une augmentation de
la kaliémie. Si une administration concomitante est jugée nécessaire, des précautions devront étre
prises.

Jus de pamplemousse
En I’absence de données, une interaction potentielle entre le jus de pamplemousse et I’aliskiren ne
peut étre exclue. Tekturna ne doit pas étre pris avec du jus de pamplemousse.

Warfarine
Les effets de Tekturna sur la pharmacocinétique de la warfarine n’ont pas été étudiés.



Prise de nourriture
I1 a été montré que les repas a haute teneur en graisse réduisent de fagcon substantielle 1’absorption de
Tekturna.

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse

Il n'existe pas de données concernant 'utilisation de I’aliskiren chez la femme enceinte. Tekturna
n’était pas tératogeéne chez le rat ou le lapin (voir rubrique 5.3). D’autres substances agissant
directement sur le SRA ont été associées a la survenue de malformations foetales séveres et de déces
néonataux. Comme pour tout médicament agissant directement sur le SRA, Tekturna ne doit pas étie
utilisé pendant le premier trimestre de la grossesse ni chez les femmes envisageant une grossesse et'26t
contre-indiqué pendant le second et le troisiéme trimestres (voir rubrique 4.3). Les professiorne/s4e
santé prescrivant des substances agissant sur le SRA doivent avertir les femmes en dge de pricréei-des
risques éventuels associés a 1’utilisation de ces agents durant la grossesse. Par conséquen; si, une
grossesse est détectée pendant le traitement, Tekturna doit étre interrompu.

Allaitement
Chez I’homme, on ignore si I’aliskiren est excrété dans le lait maternel. Chez la satic, Tekturna est
excrété dans le lait. Son utilisation n’est donc pas recommandée chez les farames qui allaitent.

4.7 Effets sur aptitude a conduire des véhicules et a utiliser'desms: chines

Les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des wacaines n’ont pas été étudiés.
Néanmoins, 1’attention doit étre portée sur le fait que lors de’ia conatite de véhicules ou de
I’utilisation de machines, des sensations vertigineuses ou (Inssfatigue peuvent survenir
occasionellement lors de la prise de tout traitement. antinvperienseur. Tekturna a un effet négligeable
sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des i2Chines.

4.8 Effets indésirables

La sécurité d’emploi de Tekturna a été évaluee chez plus de 7 800 patients, dont plus de 2 300 patients
traités pendant plus de 6 mois, et pluside b 200 patients traités pendant plus d’un an. Aucun lien n’a
été observé entre I’incidence des efteis Tiidésirables et le sexe, 1’age, 1’indice de masse corporelle, la
race ou I’origine ethnique. Pourtlestdoses allant jusqu’a 300 mg, le traitement par Tekturna a entrainé
une incidence globale des efiefsyindésirables comparable a celle du placebo. Les effets indésirables ont
été généralement d’intengité Il gtre et de nature transitoire, et n’ont nécessité que peu fréquemment
une interruption du #aitetnenc. La diarrhée constitue ’effet indésirable le plus fréquent.

L’incidence de iwpussCtait comparable chez les patients recevant le placebo (0,6 %) et chez les
patients traités,oir Tekturna (0,9 %).

Les effets indésirables (Tableau 1) sont classés par ordre décroissant de fréquence, en utilisant la
convgniton suivante : trés fréquent (>1/10) ; fréquent (>1/100, <1/10) ; peu fréquent (>1/1 000,
S1/100 rare (>1/10 000, <1/1 000) ; trés rare (<1/10 000), y compris cas isolés. Au sein de chaque
aroulie de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tableau 1
Affections gastro-intestinales
Fréquent : Diarrhées
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent : Eruption cutanée
Rare : Angioedémes

Des angioedémes sont survenus durant le traitement par Tekturna. Dans les études cliniques



contrdlées, des angicedémes sont rarement survenus durant le traitement par Tekturna avec des
fréquences comparables a celles observées sous traitement par le placebo ou par I’hydrochlorothiazide.
Des cas d’angioedémes ont également été rapportés au cours de la commercialisation (fréquence
indéterminée). En cas de signes suggérant une réaction allergique (en particulier difficultés a respirer,
ou a avaler, ou gonflement du visage, des extrémités, des yeux, des lévres et/ou de la langue) les
patients doivent arréter le traitement et contacter le médecin (voir rubrique 4.4).

Résultats de laboratoire

Au cours d’études cliniques controlées, des modifications cliniquement significatives des parameétres
biologiques standards ont été peu fréquemment associées a I’administration de Tekturna. Au cours
d’études cliniques réalisées chez des patients hypertendus, Tekturna n’a exercé aucun effet
cliniquement significatif sur le cholestérol total, le HDL-cholestérol, les triglycérides a jeun, le glucaée
a jeun ou I’acide urique.

Hémoglobine et hématocrite : De 1égéres diminutions de I’hémoglobine et de I’hématoctii€
(réductions moyennes d’environ 0,05 mmol/l et 0,16 pourcent, respectivement) ont étefobrervées.
Aucun patient n’a interrompu le traitement en raison d’une anémie. Cet effet s’observy,egalement avec
d’autres agents agissant sur le systéme rénine-angiotensine, tels que les inhibiteras, aed enzyme de
conversion de 1’angiotensine (IEC) et les antagonistes des récepteurs de I’angiot¢nsine.

Kaliémie : Chez les patients atteints d”hypertension artérielle essentielletet tr2ités par Tekturna en
monothérapie, les augmentations de la kaliémie étaient mineures et petyfrequentes (0,9 % par rapport a
0,6 % avec le placebo). Néanmoins, lors d’une étude dans laquell€Terturna a été utilisé en association
aun IEC chez des patients diabétiques, les augmentations de la kaliéznie étaient plus fréquentes

(5,5 %). C’est pourquoi, comme avec toute substance agissaigsur le' SRA, une surveillance réguliére
des ¢électrolytes et de la fonction rénale est préconisée chez€y patients présentant un diabete, une
maladie rénale, ou une insuffisance cardiaque.

Au cours de la commercialisation, des altérations'de ia fonction rénale et des cas d’insuffisance rénale
aigué ont été rapportés chez les patients a riSgue (voir rubrique 4.4).

4.9 Surdosage

Les données disponibles concernait iy surdosage chez I’homme sont limitées. L’ hypotension
constituerait la manifestation la‘\lus'probable d’un surdosage, en raison de 1’effet antihypertenseur de
I’aliskiren. En cas d’hypoter(sivnsymptomatique, un traitement approprié doit étre instauré.

5. PROPRIET!.S fHARMACOLOGIQUES
5.1 Propri<ésspuarmacodynamiques
Classe pharinacothérapeutique : Inhibiteur de la rénine, code ATC : C09XA02

L’aliskifen est un inhibiteur direct de la rénine humaine, non peptidique, sélectif et puissant, actif par
oie/orale.

En inhibant I’enzyme rénine, 1’aliskiren inhibe le SRA au point d’activation, en bloquant la conversion
de I’angiotensinogene en angiotensine I et en réduisant les taux d’angiotensine I et d’angiotensine II.
Alors que d’autres inhibiteurs du SRA (IEC et antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA))
entrainent, par compensation, une élévation de 1’activité rénine plasmatique (ARP), le traitement par
I’aliskiren diminue I’ARP d’environ 50 a 80 % chez les patients hypertendus. Des réductions
similaires ont été observées lorsque 1’aliskiren a été associé a d’autres antihypertenseurs. Les
conséquences cliniques des différences d’effet sur I’ARP ne sont pas connues a ce jour.



Hypertension
Chez les patients hypertendus, I’administration une fois par jour de Tekturna a des doses de 150 mg et

300 mg a entrainé des diminutions dose-dépendantes de la pression artérielle systolique et diastolique
qui ont été maintenues pendant toute la durée de 1’intervalle de dose de 24 heures (maintien du
bénéfice au petit matin) avec un rapport pic/vallée moyen pour la réponse diastolique allant jusqu’a

98 % pour la dose de 300 mg. 85 a 90 % de ’effet antihypertenseur maximal a été observé apres

2 semaines de traitement. L’effet antihypertenseur s’est maintenu au cours du traitement a long terme,
indépendamment de 1’age, du sexe, de I’indice de masse corporelle et de 1’origine ethnique. Tekturna a
été étudié chez 1 864 patients agés de 65 ans et plus et chez 426 patients 4gés de 75 ans et plus.

Des études réalisées avec Tekturna utilisé en monothérapie ont montré des effets antihypertenseurs
comparables a ceux d’autres classes d’antihypertenseurs, dont les IEC et les ARA. Comparé a un
diurétique (hydrochlorothiazide - HCTZ), Tekturna 300 mg abaisse la pression artérielle
systolique/diastolique de 17,0/12,3 mmHg en comparaison a 14,4/10,5 mmHg pour THCTZ5 g
aprés 12 semaines de traitement. Chez les patients diabétiques hypertendus, Tekturna en gncacthérapie
s’est avéré bien toléré et efficace.

Des études sont disponibles en association avec Tekturna associé a I’hydrochlopgthia=ide (diurétique),
au ramipril (IEC), a I’amlodipine (inhibiteur calcique), au valsartan (antagoniste(les récepteurs de
I’angiotensine), et a I’aténolol (bétabloquant). Ces associations étaient bied tolérées. Tekturna a
entrainé un effet antihypertenseur additif lorsqu’il a été associé a I’hydréghlerothiazide et au ramipril.
Chez les patients n’ayant pas suffisamment répondu a une dose de Symy d amlodipine (inhibiteur
calcique), I’ajout de Tekturna 150 mg a permis une baisse de la pfeswion artérielle similaire a celle
obtenue par I’augmentation de la dose d’amlodipine a 10 mg, maisy’incidence des cedémes a été plus
faible (aliskiren 150 mg/amlodipine 5 mg 2,1 % versus amloaipine 10 mg 11,2 %). Tekturna en
association avec le valsartan (antagoniste des récepteurs a4 ¢ngiotensine) a montré un effet
antihypertenseur additif dans I’étude spécifiquement ri:alisée pour étudier 1’effet de cette association.

Chez les patients obeses hypertendus n’ayant passufiisamment répondu a8 ’HCTZ 25 mg, 1’ajout de
Tekturna 300 mg a permis une diminution stjiplémentaire de la pression artérielle comparable a celle
obtenue par I’ajout d’irbésartan 300 mg it atanifodipine 10 mg. Chez les patients diabétiques
hypertendus, Tekturna a permis des baisgesisupplémentaires de la pression artérielle lorsqu’il était
associ¢ au ramipril, avec une incidencinlis faible de la toux (1,8 %), par rapport au ramipril seul
(4,7 %).

Chez les patients traités lors'diétudes cliniques controlées, il n’a pas été mis en évidence
d’hypotension survenantaprés la premiere dose ou d’effet sur la fréquence cardiaque. Une
hypotension excessiyda &te observée de manicre peu fréquente (0,1 %) chez les patients présentant
une hypertensidgnnca compliquée traitée par Tekturna en monothérapie. L’hypotension a été
également peu fiéquiente (< 1 %) durant le traitement en association avec d’autres antihypertenseurs. A
I’arrét du trateinent, la pression artérielle est revenue progressivement a sa valeur initiale en quelques
semaines, tansvmise en évidence d’un effet rebond sur la pression artérielle ou I’ARP.

Densyine étude de 3 mois chez 302 patients présentant une insuffisance cardiaque stable 1égére, tous
traitds par un traitement standard de 1’insuffisance cardiaque stable, I’ajout de 150 mg de Tekturna a
ci&oien toléré. Les taux de peptide natriurétique de type B (PNB) ont été réduits de 25 % dans le bras
Tekturna par rapport au placebo. Toutefois la significativité clinique de cette réduction est inconnue.

Dans une étude de 6 mois chez 599 patients hypertendus, diabétiques de type 2 et présentant une
néphropathie, tous traités par 100 mg de losartan et un traitement antihypertenseur de fond optimise¢,
I’ajout de 300 mg de Tekturna a permis une diminution de 20 % versus placebo du rapport
albumine/créatinine urinaire (RAC urinaire), c'est-a-dire de 58 mg/mmol a 46 mg/mmol. La proportion
de patients présentant une diminution du RAC urinaire d’au moins 50 % entre la valeur initiale et la
valeur finale était respectivement de 24,7 % et de 12,5 % pour Tekturna et le placebo. En 1’absence
d’un effet sur la pression artérielle la pertinence clinique d’une réduction du RAC urinaire n’est pas



établie. Tekturna n’a pas modifié¢ la concentration sérique de créatinine mais a été associé a une
augmentation de la fréquence (4,2 % versus 1,9 % pour le placebo) de la concentration sérique de
potassium > 6,0 mmol/l, bien que cette fréquence n’ait pas été statistiquement significative.

Les effets bénéfiques de Tekturna sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaires ainsi que sur
I’atteinte d’organe cible ne sont actuellement pas connus.

Electrophysiologie cardiaque
Aucun effet sur I’intervalle QT n’a été rapporté dans une étude randomisée, en double aveugle et
contrdlée versus placebo et comparateur actif, utilisant un électrocardiogramme standard et un Holter.

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Apreés administration orale, le pic des concentrations plasmatiques d’aliskiren est atteint gpivs © a

3 heures. La biodisponibilité absolue de I’aliskiren est d’environ 2 & 3 %. Les repas a H{aueteneur en
graisse réduisent la Cy,.x de 85 % et I’ASC de 70 %. Aprés une administration quotiditan< en prise
unique, les concentrations plasmatiques a 1’état d’équilibre sont atteintes en 5 a,/7%ouus’et sont environ
2 fois plus élevées qu’apres la prise de la dose initiale.

Distribution
Aprés administration intraveineuse, le volume moyen de distributiona™éfat d’équilibre est d’environ
135 litres, indiquant que 1’aliskiren se distribue principalement danst’ dspace extravasculaire. La

liaison de I’aliskiren aux protéines plasmatiques est modérée (47-31-"%) et ne dépend pas de la
concentration.

Meétabolisme et élimination

La demi-vie moyenne est d’environ 40 heures (allaat de"54 a 41 heures). L’aliskiren s’élimine
principalement dans les selles sous forme inchangée (78 %). Environ 1,4 % de la dose orale totale est
métabolisé. L’enzyme responsable de ce mériholisme est le CYP3A4. Apres une administration orale,
environ 0,6 % de la dose est retrouvé dang lck, urines. Aprés administration intraveineuse, la clairance
plasmatique moyenne est d’environ 9 M

Linéarité/non linéarité

L’exposition a 1’aliskiren a apgmuante de fagon proportionnellement plus importante que
I’augmentation de la dose. Ap{¢;*administration d’une dose unique dans ’intervalle de dose de 75 a
600 mg, un doublement (e la'dose résulte en une augmentation de I’ASC et de la C,,,x d’environ 2,3 et
2,6 fois, respectivement. YA 1’état d’équilibre, la non linéarité peut étre plus prononcée. Les
mécanismes responsabls de la déviation de la linéarité n’ont pas été identifiés. Un mécanisme
possible est la s firdtion des transporteurs au site d’absorption ou au niveau de la voie de clairance
hépatobiliaiz:.

Caractéristiques des patients
IFaligarin est un traitement antihypertenseur efficace en prise unique quotidienne chez les patients
adulis, indépendamment du sexe, de 1’age, de I’indice de masse corporelle et de 1’origine ethnique.

L’ASC est 50 % plus élevée chez les personnes agées (> 65 ans) que chez les sujets jeunes. Le sexe, le
poids et I’origine ethnique n’ont aucune influence cliniquement pertinente sur la pharmacocinétique de
I’aliskiren.

La pharmacocinétique de 1’aliskiren a été étudiée chez des patients présentant des degrés variables
d’insuffisance rénale. Suite a une administration quotidienne en prise unique chez les sujets présentant
une altération de la fonction rénale, I’ ASC relative et la C,,,,x de I’aliskiren a 1’état d’équilibre ont été
de 0,8 a 2 fois plus élevées par rapport aux taux observés chez des sujets sains. Cependant, ces
modifications n’étaient pas corrélées au degré d’insuffisance rénale. Aucun ajustement de la posologie



initiale de Tekturna n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légere a
sévere. Toutefois, il convient d'administrer le produit avec précaution chez les patients présentant une
altération sévere de la fonction rénale.

Aucune modification significative de la pharmacocinétique de ’aliskiren n’a été observée chez les
patients atteint d’une maladie hépatique légére a sévére. Par conséquent, aucun ajustement de la
posologie initiale de 1’aliskiren n’est nécessaire chez les patients présentant une altération de la
fonction hépatique légére a sévére.

5.3 Données de sécurité préclinique

Le potentiel carcinogéne a été évalué lors d’une étude de 2 ans réalisée chez le rat et lors d’une étuas
de 6 mois réalisée chez la souris transgénique. Aucun potentiel carcinogéne n’a ét¢ détecté. Un
adénome colique et un adénocarcinome caecal rapportés chez le rat a la dose de 1 500 mg/kg/jour
n’ont pas été statistiquement significatifs. Bien que 1’aliskiren ait un potentiel irritant copiitijlds
marges de sécurité obtenues chez I’homme lors d’une étude réalisée chez des volontaiiGs vaidis a la
dose de 300 mg ont été considérées comme convenables avec un facteur 9 a 11 pour lég concentrations
fécales ou un facteur 6 pour les concentrations au niveau des muqueuses, par ragpprea/l’étude de
carcinogénicité réalisée chez le rat a 250 mg/kg/jour.

Lors d’études de mutagénicité réalisées in vitro et in vivo, 1’aliskiren s’ e montré dénué de potentiel
mutagéne. Les essais incluaient des essais in vitro réalisés sur des cellules/bactériennes et de
mammiféres ainsi que des évaluations in vivo réalisées chez le rat!

Les études de toxicité sur la reproduction réalisées avec 1’alisriren n ont pas mis en évidence de
toxicité embryofoetale ou de tératogénicité a des doses aliagit Jusqu’a 600 mg/kg/jour chez le rat ou
100 mg/kg/jour chez le lapin. Chez le rat, I’adminiatra‘igngde doses allant jusqu’a 250 mg/kg/jour n’a
pas altérée la fertilité ni le développement pré et pastnaiai. Chez le rat et le lapin, les doses utilisées
ont entrainé des expositions systémiques respectizement 1 a 4 fois et 5 fois supérieures a celles
obtenues a la dose maximale recommandée ¢iez I’homme (300 mg).

Les études de pharmacologie de sécuricém ant révélé aucun effet indésirable sur le systéme nerveux
central, respiratoire ou cardiovasculaiié_Iles résultats des études de toxicité a doses répétées chez
I’animal étaient en rapport avec & potontiel irritant local connu ou les effets pharmacologiques
attendus de ’aliskiren.

6. DONNEES PXIARMACEUTIQUES
6.1 Liste des(exdcipients

Crospovidane

Stéarate de niagnésium
Zelltlose microcristalline
Povillone

Stie colloidale anhydre
Hypromellose

Macrogol

Talc

Oxyde de fer noir (E 172)
Oxyde de fer rouge (E 172)
Dioxyde de titane (E 171)
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6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

2 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C. A conserver dans I’emballage extérieur
d’origine a I’abri de I’humidité.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur
Plaquettes thermoformées PA/Alu/PVC.

Boites de 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ou 280 comprimés.
Boites de 84 (3x28), 98 (2x49) ou 280 (20x14) comprimés en conditionnements zavitiples.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6 Précautions particuliéres d’élimination

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformement ata réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE Mi2% SUR LE MARCHE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTQRISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/408/001-070

9. DATrADE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’ACTORISATION

22.08:2607

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 300 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 300 mg d’aliskiren (sous forme d’hémifumarate).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimeé pelliculé.

Comprimé ovale, biconvexe, rouge clair, portant I’inscription « IU » sur une face et « N VR » sur
I’autre face.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Traitement de ’hypertension artérielle essentielle.

4.2 Posologie et mode d’administration

La dose recommandée de Tekturna est de 150 mg une fois par jour. Chez les patients dont la pression
artérielle n’est pas suffisamment contrélée, 1posologie peut étre augmentée jusqu’a 300 mg une fois
par jour.

L’effet antihypertenseur est notable do#s zs deux semaines (85 a 90 %) suivant I’initiation du
traitement avec une dose de 150 ag uie fois par jour.

Tekturna peut étre utilisé set’l Hunen association avec d’autres antihypertenseurs (voir rubriques 4.4 et
5.1).

Tekturna doit étre pliis @vec un repas léger une fois par jour, de préférence a la méme heure chaque
jour.
Tekturna ne £8it pat étre pris avec du jus de pamplemousse.

Insuffisanccwénale
Aucvnsjustement de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
rénalcilgere a sévere (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Insuffisance hépatique
Aucun ajustement de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légere a sévere (voir rubrique 5.2).

Patients agés (plus de 65 ans)
Aucun ajustement de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients agés.

Enfants et adolescents (moins de 18 ans)
Tekturna ne doit pas étre utilisé chez I’enfant et les adolescents en dessous de 18 ans compte tenu de
I’absence de données concernant la sécurité et 1’efficacité (voir rubrique 5.2).
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4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a 1’un des excipients.
Antécédents d’angioedeémes avec 1’aliskiren.

Second et troisi¢éme trimestres de grossesse (voir rubrique 4.6).

L’utilisation concomitante d’aliskiren est contre-indiquée avec la ciclosporine, un inhibiteur
hautement puissant de la gp-P, ainsi qu’avec d’autres inhibiteurs puissants de la gp-P (quinidine,
vérapamil) (voir rubrique 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Les patients recevant d’autres médicaments inhibant le systéme rénine-angiotensine (3R ), £t/ou les
patients ayant une fonction rénale altérée ou un diabéte ont un risque accru d’hyperkalicsie durant le
traitement par aliskiren.

L’aliskiren doit €tre utilisé avec précaution chez les patients présentant une<nsufiisance cardiaque
congestive sévere (classe fonctionnelle I1I-1V de la New York Heart Assoeiation [NYHAY)).

En cas de diarrhée sévére et persistante, le traitement par Tekturna-doit eire arrété.

Angioedémes
Comme avec d’autres substances agissant sur le systéme réninc*angiotensine, des cas d’angioedémes

ont été rapportés chez des patients traités par 1’aliskirexineels de survenue d’un angioedéme,
Tekturna doit étre rapidement arrété et un traitemene apbreprié ainsi qu’une surveillance doivent étre
mis en place jusqu’a disparition compléte et duralilendes signes et des symptomes. De 1’adrénaline doit
étre administrée en cas d’atteinte de la langue, de 1y, glotte ou du larynx. De plus, des mesures
nécessaires doivent étre mises en place afin.de\libérer les voies aériennes du patient.

Patients ayant une déplétion sodée et/Husvoiémique

Chez les patients présentant une dépiétiert volémique et/ou sodée importante (par exemple, patients
recevant de fortes doses de diurétiques) une hypotension symptomatique peut survenir apres
I’initiation du traitement par/i okturna. Cette déplétion doit étre corrigée avant 1’administration de
Tekturna, ou alors le traitemelit/doit étre instauré sous surveillance médicale étroite.

Insuffisance rénale

Au cours des études eliziiques, Tekturna n’a pas été étudié chez les patients hypertendus présentant une
insuffisance réndl€ sévére (créatinine sérique > 150 umol/l ou 1,70 mg/dl chez les femmes et

> 177 umol . ou?,00 mg/dl chez les hommes, et/ou débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé

<30 ml/miy), des antécédents de dialyse, un syndrome néphrotique ou une hypertension
rénovassulaire. Les patients hypertendus présentant une insuffisance rénale sévere devront faire I’objet
d"unc@ttention particuliére en raison d’un manque de données de tolérance pour Tekturna.

Cumme pour les autres substances agissant sur le systéme rénine-angiotensine, des précautions doivent
étre prises lorsque 1’aliskiren est administré en présence de conditions prédisposant a une dysfonction
rénale telles qu'une hypovolémie (ex. due a une perte de sang, a une diarrhée sévére et prolongée, a
des vomissements prolonggés, etc.), une maladie cardiaque, une maladie hépatique ou une maladie
rénale. Une insuffisance rénale aigué, réversible a I’arrét du traitement, a été rapportée chez des
patients a risque recevant 1’aliskiren au cours de sa commercialisation. En cas de survenue de tout
signe d’insuffisance rénale, I’aliskiren doit étre rapidement arrété.

Sténose de 1’artére rénale
Aucune donnée issue d’essais cliniques controlés n’est disponible concernant I’utilisation de Tekturna
chez les patients présentant une sténose unilatérale ou bilatérale de I’artére rénale, ou une sténose sur
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rein unique. Toutefois, comme avec les autres substances agissant sur le systéme rénine-angiotensine,
le risque d’insuffisance rénale, y compris d’insuffisance rénale aigué, est augmenté lorsque les patients
présentant une sténose de I’artére rénale sont traités par 1’aliskiren. Par conséquent, des précautions
doivent étre prises chez ces patients. En cas de survenue d’une insuffisance rénale, le traitement doit
étre arrété.

Inhibiteurs modérés de la gp-P

L’administration concomitante de 300 mg d’aliskiren avec 200 mg de kétoconazole a entrainé une
augmentation de 76 % de 1I’ASC de I’aliskiren mais il est attendu que les inhibiteurs de la gp-P tels que
le kétoconazole augmentent les concentrations tissulaires de fagon plus importante que les
concentrations plasmatiques. Par conséquent, des précautions doivent étre prises lorsque 1’aliskiren’est
administré avec des inhibiteurs modérés de la gp-P tels que le kétoconazole (voir rubrique 4.5).

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Tekturna ne présente aucune interaction connue cliniquement pertinente avec les médicaitents
fréquemment utilisés pour traiter I’hypertension artérielle ou le diabéte.

Les produits étudiés au cours des études cliniques de pharmacocinétique ipeluent 1’acénocoumarol,
I’aténolol, le célécoxib, la pioglitazone, 1’allopurinol, I’isosorbide-5-moaciiitrite, le ramipril et
I’hydrochlorothiazide. Aucune interaction n’a été identifiée.

L’administration concomitante d’aliskiren avec le valsartan (| 25'%)) la metformine (| 28 %),
I’amlodipine (1 29 %) ou la cimétidine (1 19 %) a conduit a<{es modifications de la Cy,.x ou de I’ASC
(Aire Sous la Courbe) de Tekturna entre 20 % et 30 %. Eix{ cag ¢“administration avec 1’atorvastatine,
les valeurs a 1’état d’équilibre de I’ASC et de la C,,x d¢"Feleirna ont augmenté de 50 %.
L’administration concomitante de Tekturna n’a eu aucin cffet significatif sur la pharmacocinétique de
I’atorvastatine, du valsartan, de la metformine ou/de"’amlodipine. Par conséquent, aucun ajustement
de la dose de Tekturna ou de ces médicaments adniinistrés simultanément n’est nécessaire.

La biodisponibilité de la digoxine peut étiz legérement réduite par Tekturna.
Des données préliminaires suggerefinaue’l’ irbésartan peut réduire I’ ASC et la C,,.x de Tekturna.

Au cours des études chez ’afinnaiyil a été montré que la glycoprotéine P (gp-P) est un déterminant
majeur de la biodisponibitie {e/Tekturna. Les inducteurs de la gp-P (millepertuis, rifampicine)
peuvent donc réduirg labiadssponibilité de Tekturna.

Intéractions avecag, GMP450

L’aliskiren n’inloe/pas les isoenzymes du CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A).
L’aliskirens’estypas un inducteur du CYP3A4. Aussi aucune influence sur I’exposition systémique de
substances ‘nhibant ou stimulant ces enzymes ou métabolisées par ces enzymes n’est attendue avec
I’alislaen. Laliskiren est métabolisé de fagon minime par les enzymes du cytochrome P450. Par
COnsclusnt, aucune interaction due a 1’inhibition ou a I’induction des isoenzymes du CYP450 n’est
atten lue. Toutefois, les inhibiteurs du CYP3A4 agissent souvent également sur la gp-P. Une
atgmentation de I’exposition a 1’aliskiren au cours de I’administration concomitante avec des
inhibiteurs du CYP3A4 qui inhibent également la gp-P peut donc étre attendue (voir « Interactions
avec la glycoprotéine-P » ci-dessous).

Interactions avec la glycoprotéine-P

Au cours d’études précliniques, MDR1/Mdrla/1b (gp-P) est apparu comme le principal systéme
d’efflux impliqué dans 1’absorption intestinale et 1’excrétion biliaire d’aliskiren. Les inducteurs de la
gp-P (millepertuis, rifampicine) peuvent donc réduire la biodisponibilité de Tekturna. Bien que ceci
n’ait pas été étudié pour 1’aliskiren, la gp-P est connue pour contréler également I’absorption tissulaire
d’un grand nombre de substrats et les inhibiteurs de la gp-P peuvent augmenter le rapport de la
concentration tissulaire sur la concentration plasmatique. C’est pourquoi, les inhibiteurs de la gp-P
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peuvent augmenter les concentrations tissulaires de fagon plus importante que les concentrations
plasmatiques. Le potentiel d’interactions médicamenteuses au site gp-P dépendra probablement du
degré d’inhibition de ce transporteur.

Substrats de la gp-P ou inhibiteurs faibles

Aucune interaction pertinente avec 1’aténolol, la digoxine, I’amlodipine ou la cimétidine n’a été
observée. En cas d’administration avec I’atorvastatine (80 mg), I’ASC et la Cy,, d’aliskiren (300 mg) a
1’¢état d’équilibre ont augmenté de 50 %.

Inhibiteurs modérés de la gp-P

L’administration concomitante de kétoconazole (200 mg) avec I’aliskiren (300 mg) a entrainé une
augmentation de 80 % des concentrations plasmatiques d’aliskiren (ASC et Cy,,y). Les études
précliniques indiquent que I’administration concomitante d’aliskiren et de kétoconazole augmerie,
I’absorption gastro-intestinale d’aliskiren et diminue I’excrétion biliaire. En présence de kétgeonasdle,
on s’attend a ce que les taux plasmatiques d’aliskiren atteignent les valeurs que 1’on obtiendrait en cas
de doublement de la dose d’aliskiren ; au cours d’études cliniques contrélées, I’admiristiation de
doses d’aliskiren allant jusqu’a 600 mg, soit le double de la dose thérapeutique maxifnaia
recommandée, s’est avérée bien tolérée. Néanmoins, il est attendu que les inhibiteuis d>’la gp-P
augmentent les concentrations tissulaires de fagon plus importante que les condzpiihtions
plasmatiques. Par conséquent, des précautions doivent étre prises lorsque [’aliskii¢n est administré
avec le kétoconazole ou d’autres inhibiteurs modérés de la gp-P (itraconazsic.clarithromycine,
télithromycine, érythromycine, amiodarone).

Inhibiteurs puissants de la gp-P

Une étude d’interaction médicamenteuse en dose unique chades valontaires sains a montré que la
ciclosporine (200 et 600 mg) augmente la C,,.x de 75 mg ¢”dlisidren d’environ 2,5 fois et I’ASC
d’environ 5 fois. L’augmentation peut étre plus importante avec des doses d’aliskiren plus €levées.
Aussi, I’administration concomitante d’aliskiren avec U€s /nhibiteurs puissants de la gp-P est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3).

Furosémide

Lorsque I’aliskiren a été co-administré av:c & furosémide, I’ASC et la Cy,.x du furosémide ont été
diminuées de 28 % et 49 % respectiveinsnt. )l est donc recommandé que les effets du traitement par le
furosémide lors de I’initiation et dg#i?ajustement du traitement soient surveillés afin d’éviter une
éventuelle insuffisance de I’effef eincas de surcharge volémique.

Anti-inflammatoires non stércid.ens (AINS)

Comme avec les autres,stbstiinces agissant sur le systéme rénine-angiotensine, les AINS peuvent
réduire I’effet antihyparténseur de I’aliskiren. Chez certains patients présentant une altération de la
fonction rénale (patients déshydratés ou patients agés) I’administration concomitante d’aliskiren avec
les AINS peut agraver la détérioration de la fonction rénale, y compris jusqu’a une possible
insuffisance.énule aigué, qui est généralement réversible. Par conséquent, I’association d’aliskiren
avec un AiNSwécessite des précautions, en particulier chez les patients 4gés.

Petatgiuin et diurétiques épargneurs du potassium

Sur I base de 1’expérience acquise lors de 'utilisation d’autres substances agissant sur le systeme
réadlie-angiotensine, 1’utilisation concomitante de diurétiques épargneurs du potassium, de
suppléments potassiques, de substituts de sel contenant du potassium ou d’autres substances pouvant
augmenter les taux sériques de potassium (par exemple 1’héparine) peut entrainer une augmentation de
la kaliémie. Si une administration concomitante est jugée nécessaire, des précautions devront étre
prises.

Jus de pamplemousse
En I’absence de données, une interaction potentielle entre le jus de pamplemousse et I’aliskiren ne
peut étre exclue. Tekturna ne doit pas étre pris avec du jus de pamplemousse.
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Warfarine
Les effets de Tekturna sur la pharmacocinétique de la warfarine n’ont pas été étudiés.

Prise de nourriture
I1 a été montré que les repas a haute teneur en graisse réduisent de fagcon substantielle 1’absorption de
Tekturna.

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse

Il n'existe pas de données concernant 'utilisation de I’aliskiren chez la femme enceinte. Tekturna
n’était pas tératogeéne chez le rat ou le lapin (voir rubrique 5.3). D’autres substances agissant
directement sur le SRA ont été associées a la survenue de malformations foetales sévéres et de deady
néonataux. Comme pour tout médicament agissant directement sur le SRA, Tekturna ne doitfpay,Eife
utilisé pendant le premier trimestre de la grossesse ni chez les femmes envisageant une grasscise et est
contre-indiqué pendant le second et le troisiéme trimestres (voir rubrique 4.3). Les prgfeszionnels de
santé prescrivant des substances agissant sur le SRA doivent avertir les femmes en ags, a¥procréer des
risques éventuels associés a 1’utilisation de ces agents durant la grossesse. Par censcquent, si une
grossesse est détectée pendant le traitement, Tekturna doit étre interrompu.

Allaitement
Chez I’homme, on ignore si I’aliskiren est excrété dans le lait matetach, Clez la ratte, Tekturna est
excrété dans le lait. Son utilisation n’est donc pas recommandée clvez ies temmes qui allaitent.

4.7 Effets sur aptitude a conduire des véhicules et a w.iliser a2s machines

Les effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a yiliserdes machines n’ont pas été étudiés.
Néanmoins, ’attention doit étre portée sur le fait que [Cssale la conduite de véhicules ou de
I’utilisation de machines, des sensations vertiginguses, ou une fatigue peuvent survenir
occasionellement lors de la prise de tout traitemeniantihypertenseur. Tekturna a un effet négligeable
sur I’aptitude a conduire des véhicules et aautiiiser des machines.

4.8 Effets indésirables

La sécurité d’emploi de Tekturith a &té évaluée chez plus de 7 800 patients, dont plus de 2 300 patients
traités pendant plus de 6 mois, /2t pius de 1 200 patients traités pendant plus d’un an. Aucun lien n’a
été observé entre I’incidesiCe (o6 effets indésirables et le sexe, 1’age, 1’indice de masse corporelle, la
race ou I’origine ethniguenPour des doses allant jusqu’a 300 mg, le traitement par Tekturna a entrainé
une incidence globaie das'effets indésirables comparable a celle du placebo. Les effets indésirables ont
été généralementTliensité 1égere et de nature transitoire, et n’ont nécessité que peu fréquemment
une interruptian @ sraitement. La diarrhée constitue 1’effet indésirable le plus fréquent.

L’incidenceyde 1a toux était comparable chez les patients recevant le placebo (0,6 %) et chez les
patieritStraités par Tekturna (0,9 %).

Les ¢ ffets indésirables (Tableau 1) sont classés par ordre décroissant de fréquence, en utilisant la
convention suivante : trés fréquent (>1/10) ; fréquent (>1/100, <1/10) ; peu fréquent (>1/1 000,
<1/100) ; rare (=1/10 000, <1/1 000) ; tres rare (<1/10 000), y compris cas isolés. Au sein de chaque
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.
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Tableau 1

Affections gastro-intestinales
Fréquent : Diarrhées
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent : Eruption cutanée
Rare : Angioedémes

Des angioedémes sont survenus durant le traitement par Tekturna. Dans les études cliniques
controlées, des angicedémes sont rarement survenus durant le traitement par Tekturna avec des
fréquences comparables a celles observées sous traitement par le placebo ou par I’hydrochlorothiazide.
Des cas d’angioedémes ont €galement ¢té rapportés au cours de la commercialisation (fréquence
indéterminée). En cas de signes suggérant une réaction allergique (en particulier difficultés &'respirer,
ou a avaler, ou gonflement du visage, des extrémités, des yeux, des Iévres et/ou de la languc), les
patients doivent arréter le traitement et contacter le médecin (voir rubrique 4.4).

Résultats de laboratoire

Au cours d’études cliniques contrélées, des modifications cliniquement significafives des paramétres
biologiques standards ont été peu fréquemment associées a 1’administratiodi’de Tekturna. Au cours
d’études cliniques réalisées chez des patients hypertendus, Tekturna n’a%sxerse aucun effet
cliniquement significatif sur le cholestérol total, le HDL-cholestéroylon tr/glycérides a jeun, le glucose
a jeun ou I’acide urique.

Hémoglobine et hématocrite : De 1égéres diminutions de 1I’heinoglobine et de I’hématocrite
(réductions moyennes d’environ 0,05 mmol/l et 0,16 poutagin) respectivement) ont été observées.
Aucun patient n’a interrompu le traitement en raisen ¢ 141¢ anémie. Cet effet s’observe également avec
d’autres agents agissant sur le systéme rénine-angiatensiiie, tels que les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de 1’angiotensine (IEC) et les antagotistesrdes récepteurs de I’angiotensine.

Kaliémie : Chez les patients atteints d”hygereension artérielle essentielle et traités par Tekturna en
monothérapie, les augmentations de lasegliémie étaient mineures et peu fréquentes (0,9 % par rapport a
0,6 % avec le placebo). Néanmoins,lcis d'une étude dans laquelle Tekturna a été utilisé en association
a un IEC chez des patients diabétixuesy les augmentations de la kaliémie étaient plus fréquentes

(5,5 %). C’est pourquoi, comme wvec toute substance agissant sur le SRA, une surveillance régulicre
des ¢électrolytes et de la fonc:ign sénale est préconisée chez les patients présentant un diabéte, une
maladie rénale, ou une insuffisance cardiaque.

Au cours de la gominercialisation, des altérations de la fonction rénale et des cas d’insuffisance rénale
aigué ont été rappgrtes chez les patients a risque (voir rubrique 4.4).

4.9 Surilosage
Les (ofinges disponibles concernant un surdosage chez I’homme sont limitées. L hypotension

constittierait la manifestation la plus probable d’un surdosage, en raison de I’effet antihypertenseur de
RaliZkiren. En cas d’hypotension symptomatique, un traitement appropri¢ doit étre instauré.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de la rénine, code ATC : C09XA02

L’aliskiren est un inhibiteur direct de la rénine humaine, non peptidique, sélectif et puissant, actif par
voie orale.
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En inhibant I’enzyme rénine, 1’aliskiren inhibe le SRA au point d’activation, en bloquant la conversion
de I’angiotensinogene en angiotensine I et en réduisant les taux d’angiotensine I et d’angiotensine I1.
Alors que d’autres inhibiteurs du SRA (IEC et antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA))
entrainent, par compensation, une ¢lévation de I’activité rénine plasmatique (ARP), le traitement par
I’aliskiren diminue I’ARP d’environ 50 a 80 % chez les patients hypertendus. Des réductions
similaires ont été observées lorsque 1’aliskiren a été associé a d’autres antihypertenseurs. Les
conséquences cliniques des différences d’effet sur I’ ARP ne sont pas connues a ce jour.

Hypertension
Chez les patients hypertendus, I’administration une fois par jour de Tekturna a des doses de 150 mg et

300 mg a entrainé des diminutions dose-dépendantes de la pression artérielle systolique et diastolique
qui ont été maintenues pendant toute la durée de 1’intervalle de dose de 24 heures (maintien du
bénéfice au petit matin) avec un rapport pic/vallée moyen pour la réponse diastolique allant jusq=’a

98 % pour la dose de 300 mg. 85 a 90 % de I’effet antihypertenseur maximal a été observé abhres

2 semaines de traitement. L’effet antihypertenseur s’est maintenu au cours du traitement & 160 terme,
indépendamment de 1’age, du sexe, de I’indice de masse corporelle et de 1’origine ethr.iqua.i ekturna a
été étudié chez 1 864 patients agés de 65 ans et plus et chez 426 patients dgés de 75 atig et plus.

Des études réalisées avec Tekturna utilisé en monothérapie ont montré des effetslartihypertenseurs
comparables a ceux d’autres classes d’antihypertenseurs, dont les IEC et I[¢s’ARA. Comparé a un
diurétique (hydrochlorothiazide - HCTZ), Tekturna 300 mg abaisse la piessioin artérielle
systolique/diastolique de 17,0/12,3 mmHg en comparaison a 14,4/1%,5%ar1Hg pour 'HCTZ 25 mg
aprés 12 semaines de traitement. Chez les patients diabétiques hypeitendus, Tekturna en monothérapie
s’est avéré bien toléré et efficace.

Des études sont disponibles en association avec Tekturna‘agsccié a I’hydrochlorothiazide (diurétique),
au ramipril (IEC), a I’amlodipine (inhibiteur calcique) 24 walsartan (antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine), et a I’aténolol (bétabloquant). Cessassociations étaient bien tolérées. Tekturna a
entrainé un effet antihypertenseur additif lorsqu’i,a e associé a I’hydrochlorothiazide et au ramipril.
Chez les patients n’ayant pas suffisamment tinondu a une dose de 5 mg d’amlodipine (inhibiteur
calcique), I’ajout de Tekturna 150 mg a pérn¥is une baisse de la pression artérielle similaire a celle
obtenue par I’augmentation de la dose/a*amnlodipine a 10 mg, mais I’incidence des cedémes a été plus
faible (aliskiren 150 mg/amlodipine.5%ag/2,1 % versus amlodipine 10 mg 11,2 %). Tekturna en
association avec le valsartan (antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine) a montré un effet
antihypertenseur additif dans2étude spécifiquement réalisée pour étudier 1’effet de cette association.

Chez les patients obeses hypértendus n’ayant pas suffisamment répondu a ’'HCTZ 25 mg, I’ajout de
Tekturna 300 mg a p<imig une diminution supplémentaire de la pression artérielle comparable a celle
obtenue par I’ajbut irkésartan 300 mg ou d’amlodipine 10 mg. Chez les patients diabétiques
hypertendus, Te<#rha a permis des baisses supplémentaires de la pression artérielle lorsqu’il était
associé au r2mipril, avec une incidence plus faible de la toux (1,8 %), par rapport au ramipril seul
(4,7 %).

Thaezes)patients traités lors d’études cliniques controlées, il n’a pas été mis en évidence
d’hyfotension survenant apres la premiere dose ou d’effet sur la fréquence cardiaque. Une
hypotension excessive a été observée de manicre peu fréquente (0,1 %) chez les patients présentant
une hypertension non compliquée traitée par Tekturna en monothérapie. L’hypotension a été
également peu fréquente (< 1 %) durant le traitement en association avec d’autres antihypertenseurs. A
I’arrét du traitement, la pression artérielle est revenue progressivement a sa valeur initiale en quelques
semaines, sans mise en évidence d’un effet rebond sur la pression artérielle ou I’ARP.

Dans une étude de 3 mois chez 302 patients présentant une insuffisance cardiaque stable 1égére, tous
traités par un traitement standard de 1’insuffisance cardiaque stable, I’ajout de 150 mg de Tekturna a
été bien toléré. Les taux de peptide natriurétique de type B (PNB) ont été réduits de 25 % dans le bras
Tekturna par rapport au placebo. Toutefois la significativité clinique de cette réduction est inconnue.
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Dans une étude de 6 mois chez 599 patients hypertendus, diabétiques de type 2 et présentant une
néphropathie, tous traités par 100 mg de losartan et un traitement antihypertenseur de fond optimis¢,
I’ajout de 300 mg de Tekturna a permis une diminution de 20 % versus placebo du rapport
albumine/créatinine urinaire (RAC urinaire), c'est-a-dire de 58 mg/mmol a 46 mg/mmol. La proportion
de patients présentant une diminution du RAC urinaire d’au moins 50 % entre la valeur initiale et la
valeur finale était respectivement de 24,7 % et de 12,5 % pour Tekturna et le placebo. En 1’absence
d’un effet sur la pression artérielle la pertinence clinique d’une réduction du RAC urinaire n’est pas
établie. Tekturna n’a pas modifié la concentration sérique de créatinine mais a été associé¢ a une
augmentation de la fréquence (4,2 % versus 1,9 % pour le placebo) de la concentration sérique de
potassium > 6,0 mmol/l, bien que cette fréquence n’ait pas été statistiquement significative.

Les effets bénéfiques de Tekturna sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaires ainsi que sur
’atteinte d’organe cible ne sont actuellement pas connus.

Electrophysiologie cardiaque
Aucun effet sur I’intervalle QT n’a été rapporté dans une étude randomisée, en double@veugie et
contrdlée versus placebo et comparateur actif, utilisant un électrocardiogramme standasd ¢t un Holter.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Aprés administration orale, le pic des concentrations plasmatiques a?aligkiren est atteint apres 1 a

3 heures. La biodisponibilité absolue de 1’aliskiren est d’environ,Z a3 %. Les repas a haute teneur en
graisse réduisent la C,,,x de 85 % et I’ASC de 70 %. Aprés une adininistration quotidienne en prise
unique, les concentrations plasmatiques a 1’état d’équilibre.sont attemtes en 5 a 7 jours et sont environ
2 fois plus élevées qu’apres la prise de la dose initiale.

Distribution

Apres administration intraveineuse, le volume mcyentde distribution a 1’état d’équilibre est d’environ
135 litres, indiquant que 1’aliskiren se distritte principalement dans 1’espace extravasculaire. La
liaison de I’aliskiren aux protéines plasmaiigues‘est modérée (47-51 %) et ne dépend pas de la
concentration.

Meétabolisme et élimination

La demi-vie moyenne est d’eaviren 40 heures (allant de 34 a 41 heures). L’aliskiren s’élimine
principalement dans les sellessaus forme inchangée (78 %). Environ 1,4 % de la dose orale totale est
métabolisé. L’enzymé reinorisable de ce métabolisme est le CYP3A4. Aprés une administration orale,
environ 0,6 % de la #aseiest retrouvé dans les urines. Apres administration intraveineuse, la clairance
plasmatique majyeniie est d’environ 9 1/h.

Linéarité/nar linearité

L’expositivn a¥’aliskiren a augmenté de fagon proportionnellement plus importante que
I’augpaentation de la dose. Aprés administration d’une dose unique dans ’intervalle de dose de 75 a
£80 192, in doublement de la dose résulte en une augmentation de I’ASC et de la Cp.x d’environ 2,3 et
2,6 fiiis, respectivement. A I’état d’équilibre, la non linéarité peut étre plus prononcée. Les
ni€anismes responsables de la déviation de la linéarité n’ont pas été identifiés. Un mécanisme
possible est la saturation des transporteurs au site d’absorption ou au niveau de la voie de clairance
hépatobiliaire.

Caractéristiques des patients
L’aliskiren est un traitement antihypertenseur efficace en prise unique quotidienne chez les patients
adultes, indépendamment du sexe, de 1’age, de I’indice de masse corporelle et de I’origine ethnique.
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L’ASC est 50 % plus élevée chez les personnes agées (> 65 ans) que chez les sujets jeunes. Le sexe, le
poids et I’origine ethnique n’ont aucune influence cliniquement pertinente sur la pharmacocinétique de
I’aliskiren.

La pharmacocinétique de I’aliskiren a été¢ étudiée chez des patients présentant des degrés variables
d’insuffisance rénale. Suite a une administration quotidienne en prise unique chez les sujets présentant
une altération de la fonction rénale, I’ ASC relative et la C,.x de ’aliskiren a 1’état d’équilibre ont été
de 0,8 a 2 fois plus élevées par rapport aux taux observés chez des sujets sains. Cependant, ces
modifications n’étaient pas corrélées au degré d’insuffisance rénale. Aucun ajustement de la posologie
initiale de Tekturna n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale 1égere a
sévere. Toutefois, il convient d'administrer le produit avec précaution chez les patients présentant une
altération sévere de la fonction rénale.

Aucune modification significative de la pharmacocinétique de ’aliskiren n’a été observée ckitz ias
patients atteint d’une maladie hépatique 1égére a sévére. Par conséquent, aucun ajustemeit Gg
posologie initiale de I’aliskiren n’est nécessaire chez les patients présentant une altérazionds’la
fonction hépatique légére a sévere.

5.3 Données de sécurité précliniques

Le potentiel carcinogene a été évalué lors d’une étude de 2 ans réalisée Chezl¢ rat et lors d’une étude
de 6 mois réalisée chez la souris transgénique. Aucun potentiel carcinogene n’a été détecté. Un
adénome colique et un adénocarcinome caecal rapportés chez le gat g, Iadose de 1 500 mg/kg/jour
n’ont pas été statistiquement significatifs. Bien que 1’aliskiren ait ws<potentiel irritant connu, les
marges de sécurité obtenues chez I’homme lors d’une étude,renlisée chez des volontaires sains a la
dose de 300 mg ont été considérées comme convenables aw€ciun facteur 9 a 11 pour les concentrations
fécales ou un facteur 6 pour les concentrations au rivean’ des muqueuses, par rapport a I’étude de
carcinogénicité réalisée chez le rat a 250 mg/kg/jonz.

Lors d’études de mutagénicité réalisées in vVIZ£0 et in vivo, I’aliskiren s’est montré dénué de potentiel
mutageéne. Les essais incluaient des essaig(Inwitro réalisés sur des cellules bactériennes et de
mammiféres ainsi que des évaluations mvivo réalisées chez le rat.

Les études de toxicité sur la reprgiuction réalisées avec ’aliskiren n’ont pas mis en évidence de
toxicité embryofoetale ou de #éravogenicité a des doses allant jusqu’a 600 mg/kg/jour chez le rat ou
100 mg/kg/jour chez le lanin. [LChez le rat, I’administration de doses allant jusqu’a 250 mg/kg/jour n’a
pas altérée la fertilité hii 1 délyeloppement pré et postnatal. Chez le rat et le lapin, les doses utilisées
ont entrainé des expgititns systémiques respectivement 1 a 4 fois et 5 fois supérieures a celles
obtenues a la ddse niaxiinale recommandée chez I’homme (300 mg).

Les études 4~ piharmacologie de sécurité n’ont révélé aucun effet indésirable sur le systéme nerveux
central, respiratoire ou cardiovasculaire. Les résultats des études de toxicité a doses répétées chez
I’aninzal étaient en rapport avec le potentiel irritant local connu ou les effets pharmacologiques
weenddsde Daliskiren.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Crospovidone

Stéarate de magnésium

Cellulose microcristalline

Povidone
Silice colloidale anhydre
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Hypromellose

Macrogol

Talc

Oxyde de fer noir (E 172)
Oxyde de fer rouge (E 172)
Dioxyde de titane (E 171)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation
2 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C. A conserver dans I’emballagaeitérieur
d’origine a I’abri de I’humidité.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur
Plaquettes thermoformées PA/Alu/PVC.

Boites de 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ou 280 comprimés.
Boites de 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) ou 280 (20x14) camprimés en conditionnements multiples.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercia'isces.
6.6 Précautions particuliéres d’élimination

Tout produit non utilisé ou déchet doit &fre,éliininé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Novartis Europharm I imited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, R L2 SAB

Royaume-Ups

8. MAMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/408/011-020

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

22.08.2007

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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ANNEXE II

TITULAIRE DE L’AUTORISATIC*» LE FABRICATION
RESPONSABLE DE LA LIBEXRAZION DES LOTS

CONDITIONS RELATIVES, ATL’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE
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A. TITULAIRE DE I’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA
LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Novartis Farma S.p.A.

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

B. CONDITIONS RELATIVES A L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION
IMPOSEES AU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

M¢édicament soumis a prescription médicale.

o CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATIO/W HURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

Sans objet.
o AUTRES CONDITIONS

Systéeme de pharmacovigilance

Le titulaire de I’AMM doit s’assurer que le systéme d¢ piigrmacovigilance, comme décrit dans la
version 2 (datée du 5 juillet 2006) présentée dans Ja Moddle 1.8.1. du dossier de demande
d’Autorisation de Mise sur le Marché, est en plaCz et Yonctionne avant et pendant la mise sur le marché
du produit.

Plan de gestion du risque

Le titulaire de 1’ Autorisation de Mise Wir /e Marché s’engage a réaliser les études et les activités
additionnelles de pharmacovigilatize aétaillées dans le plan de pharmacovigilance, conformément a la
version du 30 mai 2007 du Plan ¢z Gestion du Risque (PGR) présentée dans le Module 1.8.2. du
dossier de demande d’Autorisatisn de Mise sur le Marché et dans toute mise a jour ultérieure du PGR
en accord avec le CHMP

En conformité gveca ligne directrice du CHMP sur les systémes de gestion du risque pour les
médicaments a (s4g¢ humain, la mise a jour du PGR doit étre soumise simultanément au prochain

rapport périddigue de pharmacovigilance (PSUR).

De plis, une'mise a jour du PGR devra étre soumise

2 Ldrsqu’une nouvelle information pouvant modifier la « Safety Specification » en vigueur, le
Plan de Pharmacovigilance ou les activités de minimisation du risque est connue.
. Dans les 60 jours suivant 1’aboutissement d’une étape importante de pharmacovigilance ou de

minimisation du risque.
o A la demande de ’EMEA.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI CARTON POUR CONDITIONNEMENT UNITAIRE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 150 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’aliskiren (sous forme d’hémifumarate)

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

7 comprimés pelliculés

14 comprimés pelliculés
28 comprimés pelliculés
30 comprimés pelliculés
50 comprimés pelliculés
56 comprimés pelliculés
90 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADML_I\EETRATION

Voie orale.
Lire la notice avant utilisaticn

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSEF V... nORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors/deta portée et de la vue des enfants.

[[7. 4 KUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine a 1’abri de I’humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/408/001 7 comprimés pelliculés

EU/1/07/408/002 14 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/003 28 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/004 30 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/005 50 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/006 56 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/008 90 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14. CONDITIONS DE PRESCEI;_‘T_XON ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescrigiommeédicale.

[15.  INDICATIONE B2UTILISATION

[ 16.  INFSRMATIONS EN BRAILLE

Tektrra, 150 mg
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTE THERMOFORMEE
PLAQUETTE THERMOFORMEE (CALENDRIER)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 150 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH&%. N\

Novartis Europharm Limited

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 4. NUMERO DU LOT

Lot

6. AUTRES

Lundi
Mardi
Mercredi
Jeudi
Vendredi
Samedi
Dimanche
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON INTERMEDIAIRE POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE (SANS LA BLUE
BOX)

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 150 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) N\

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’aliskiren (sous forme d’hémifumarate).

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

14 comprimés pelliculés

Composant d’un conditionnement multiple comprenant 2 baitcs, contenant chacune 14 comprimés.
28 comprimés pelliculés

Composant d’un conditionnement multiple comprenan. 2.Ooites, contenant chacune 28 comprimés.
49 comprimés pelliculés

Composant d’un conditionnement multiple comprenrant 2 boites, contenant chacune 49 comprimés.

5. MODE ET VOIE(S) D’ADM‘;NES—TRATION

Voie orale.
Lire la notice avant utilisatidn

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSEFEV.E 1nORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors/deta portée et de la vue des enfants.

[7. < KUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine a I’abri de I’humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/408/007 84 comprimés pelliculés (3x28)
EU/1/07/408/009 98 comprimés pelliculés (2x49)
EU/1/07/408/010 280 comprimés pelliculés (20x14)

13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET'RE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale:

[15. INDICATIONS D’UTILISAT i 2N

[ 16.  INFORMATIONSEN.5RAILLE

Tekturna 150 mg
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOX)

CARTON EXTERIEUR POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE (INCLUANT LA BLUE

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 150 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’aliskiren (sous forme d’hémifumarate).

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

84 comprimés pelliculés.

Conditionnement multiple comprenant 3 boites, contenan{ chactune 28 comprimés.
98 comprimés pelliculés.

Conditionnement multiple comprenant 2 boites, concet.ant chacune 49 comprimés.
280 comprimés pelliculés.

Conditionnement multiple comprenant 20 baites, contenant chacune 14 comprimés.

5. MODE ET VOIE(S) D’ADM‘;NES—TRATION

Voie orale.
Lire la notice avant utilisatidn

CONSEFEV.E 1nORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir hors/deta portée et de la vue des enfants.

[7. < KUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine a I’abri de I’humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/408/007 84 comprimés pelliculés (3x28)
EU/1/07/408/009 98 comprimés pelliculés (2x49)
EU/1/07/408/010 280 comprimés pelliculés (20x14)

13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION E1\DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicele.

| 15. INDICATIONS D’UTIEASATION

[ 16. INFORMATIGNS.EN BRAILLE

Tekturna 150 mg
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI CARTON POUR CONDITIONNEMENT UNITAIRE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 300 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 300 mg d’aliskiren (sous forme d’hémifumarate)

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

7 comprimés pelliculés

14 comprimés pelliculés
28 comprimés pelliculés
30 comprimés pelliculés
50 comprimés pelliculés
56 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Voie orale.
Lire la notice avant utilisation.

6. MISE EN GARDESPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HQKS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de¢'ia,periée et de la vue des enfants.

[ 7. ( AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine a 1’abri de I’humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/408/011 7 comprimés pelliculés

EU/1/07/408/012 14 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/013 28 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/014 30 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/015 50 comprimés pelliculés
EU/1/07/408/016 56 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14. CONDITIONS DE PRESCEI;_‘T_XON ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescrigiommeédicale.

[15.  INDICATIONE B2UTILISATION

[ 16.  INFSRMATIONS EN BRAILLE

Tektprra, 300 mg
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTE THERMOFORMEE
PLAQUETTE THERMOFORMEE (CALENDRIER)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 300 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH&%. N\

Novartis Europharm Limited

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 4. NUMERO DU LOT

Lot

6. AUTRES

Lundi
Mardi
Mercredi
Jeudi
Vendredi
Samedi
Dimanche
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON INTERMEDIAIRE POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE (SANS LA BLUE
BOX)

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 300 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) N\

Chaque comprimé pelliculé contient 300 mg d’aliskiren (sous forme d’hémifumarate).

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

14 comprimés pelliculés

Composant d’un conditionnement multiple comprenant 2 baitcs, contenant chacune 14 comprimés.
28 comprimés pelliculés

Composant d’un conditionnement multiple comprenan. 2.Ooites, contenant chacune 28 comprimés.
30 comprimés pelliculés

Composant d’un conditionnement multiple comprearant 3 boites, contenant chacune 30 comprimés.
49 comprimés pelliculés

Composant d’un conditionnement multip: > comnprenant 2 boites, contenant chacune 49 comprimés.

5. MODE ET VOIE(S) D’iDl\,_TINISTRATION

Voie orale.
Lire la notice avant Gtilisatien.

6. MISE/2N SARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONNSIRVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenil hors de la portée et de la vue des enfants.

[7.  AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
A conserver dans ’emballage extérieur d’origine a 1’abri de I’humidité.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE VI_AREHE

EU/1/07/408/017 84 comprimés pelliculés (3x28)
EU/1/07/408/018 90 comprimés pelliculés (3x3M
EU/1/07/408/019 98 comprimés pelliculés \2x19)
EU/1/07/408/020 280 comprimés pellicul£s20x14)

13. NUMERO DU LOT

Lot

[14.  CONDITIONS DE-PEESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumig‘a prescription médicale.

[15.  INDZCAVIONS D’UTILISATION

[16. . SNFORMATIONS EN BRAILLE

Tekturna 300 mg
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOX)

CARTON EXTERIEUR POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE (INCLUANT LA BLUE

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tekturna 300 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 300 mg d’aliskiren (sous forme d’hémifumarate).

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

84 comprimés pelliculés.

Conditionnement multiple comprenant 3 boites, contenan{ chactune 28 comprimés.
90 comprimés pelliculés

Conditionnement multiple comprenant 3 boites, concet.ant chacune 30 comprimés.
98 comprimés pelliculés.

Conditionnement multiple comprenant 2 boftes, contenant chacune 49 comprimés.
280 comprimés pelliculés.

Conditionnement multiple comprenant 20 boiies, contenant chacune 14 comprimés.

5. MODE ET VOIE(S) D’iDl\,_TINISTRATION

Voie orale.
Lire la notice avant Gtilisatien.

CONNSIRVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

6. MISE/2N SARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenil hors de la portée et de la vue des enfants.

[7.  AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
A conserver dans ’emballage extérieur d’origine a 1’abri de I’humidité.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE VI_AREHE

EU/1/07/408/017 84 comprimés pelliculés (3x28)
EU/1/07/408/018 90 comprimés pelliculés (3x3M
EU/1/07/408/019 98 comprimés pelliculés \2x19)
EU/1/07/408/020 280 comprimés pellicul£s20x14)

13. NUMERO DU LOT

Lot

[ 14.  CONDITIONS DE PKiSCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumisé prencription médicale.

[15.  INDICAWONS D’UTILISATION

| 16. (PXFORMATIONS EN BRAILLE

Tektarna 300 mg
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

Tekturna 150 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

Veuillez lire attentivement I’intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’autre,
méme en cas de symptdmes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

- Si I’un des effets indésirables devient grave ou si vous remarquez un effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice :

Qu’est-ce que Tekturna et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Tekturna
Comment prendre Tekturna

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Tekturna

Informations supplémentaires

SNk W=

1. QU’EST-CE QUE TEKTURNA ET DANS QUEL.4AAS EST-IL UTILISE

Tekturna appartient a une nouvelle classe de médicamcats appelés inhibiteurs de la rénine. Tekturna
aide a abaisser une pression artérielle élevée. Les/iiibiteurs de la rénine diminuent la quantité
d’angiotensine II produite par le corps. L’angiotendine II provoque un rétrécissement des vaisseaux
sanguins, ce qui augmente la pression artésieliy, La réduction de la quantité d’angiotensine II permet
aux vaisseaux sanguins de se relacher, ce“qui abaisse la pression artérielle.

Une pression artériclle élevée augrichtcia charge de travail du coeur et des artéres. Si cela persiste de
maniére prolongée, cela peut en‘rainer une altération des vaisseaux sanguins du cerveau, du cceur et
des reins et peut donner lieu 12 accident vasculaire cérébral, une insuffisance cardiaque, une crise
cardiaque ou une insuffisdiice xénale. La diminution de la pression artérielle a un niveau normal réduit
le risque de développernces afections.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
TEFKIURNA

Ne prenez jamais Tekturna
sisvous étes allergique (hypersensible) a 1’aliskiren ou a I’un des autres composants contenus
dans Tekturna. Si vous pensez étre allergique, veuillez demander conseil a votre médecin.

- si vous avez déja été sujet a des angioedémes (difficultés pour respirer, ou pour avaler, ou
gonflement du visage, des mains et des pieds, des yeux, des lévres et/ou de la langue) en prenant
de I’aliskiren.

- durant les 6 derniers mois de grossesse ou si vous allaitez, voir rubrique Grossesse et
allaitement.

- si vous prenez de la ciclosporine (un médicament utilisé en cas de greffe d’organe pour prévenir
le rejet d’organe ou utilisé dans d’autres circonstances, par exemple la polyarthrite rhumatoide
ou la dermatite atopique) ou du vérapamil (un médicament utilisé pour diminuer la pression
artérielle, pour corriger le rythme cardiaque ou pour traiter I’angine de poitrine) ou de la
quinidine (un médicament utilisé pour corriger le rythme cardiaque).
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Faites attention avec Tekturna

- si vous prenez un diurétique (un type de médicament qui augmente la quantité d’urine que vous
produisez).

- si vous avez une altération de la fonction rénale.

- si vous €tes sujet a des angioedémes (difficultés pour respirer, ou pour avaler, ou gonflement du
visage, des mains et des pieds, des yeux, des lévres et/ou de la langue).

Si vous ¢€tes dans 1’une de ces situations, parlez-en a votre médecin avant de prendre Tekturna.

L’utilisation de Tekturna n’est pas recommandée chez les enfants et les adolescents.
Il n’existe aucune recommandation spécifique concernant la dose chez les patients agés de 65 ans of1
plus.

Utilisation d’autres médicaments
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtery sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Votre médecin peut avoir besoin de modifier votre dose et/ou de prendre d’autres,oréczutions si vous

prenez I’'un des médicaments suivants :

- médicaments augmentant la quantité de potassium dans votre sang. (zeux-ci comprennent les
diurétiques épargneurs du potassium, les suppléments potassiques

- furosémide, un médicament appartenant a la classe des diurésiqaes, tilisés pour augmenter la
quantité d’urine que vous produisez.

- kétoconazole, un médicament utilisé pour traiter les infectians har des champignons.

certains types de médicaments contre la douleur appelésiénti-iniammatoires non stéroidiens

(AINS).

Aliments et boissons
Vous devez prendre Tekturna avec un repas 1égex(utie fois par jour, de préférence a la méme heure
chaque jour. Vous ne devez pas prendre Tekturna avec du jus de pamplemousse.

Grossesse et allaitement
Ne prenez pas Tekturna si vous étes efliczinte. 11 est important d’avertir immédiatement votre médecin
si vous pensez étre enceinte ou si YOus prevoyez une grossesse. N’allaitez pas si vous prenez Tekturna.

Demandez conseil a votre mZaneii»ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules\enutilisation de machines

Vous pouvez présentendos étourdissements, ce qui peut altérer vos capacités de concentration. Avant
de conduire un véhiculz, d’utiliser des machines ou d’accomplir d’autres activités nécessitant de la
concentration,vads devez vous assurer de connaitre votre réaction aux effets de Tekturna.

3. COMMENT PRENDRE TEKTURNA

Resp :ctez toujours la posologie indiquée par votre médecin. En cas de doute, consultez votre médecin
ou'votre pharmacien.

Les personnes présentant une pression artérielle élevée ne ressentent souvent aucun signe particulier.
Dans de nombreux cas, la personne peut se sentir tout a fait normale. I1 est trés important de prendre ce
médicament exactement comme votre médecin vous 1’indique, afin d’obtenir les meilleurs résultats et
de réduire le risque d’effets secondaires. Continuez a vous rendre a vos consultations médicales méme
si vous vous sentez bien.

La dose initiale habituelle est d’un comprimé a 150 mg une fois par jour.

En fonction de votre réponse au traitement, il est possible que votre médecin vous prescrive une dose
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plus élevée d’un comprimé a 300 mg une fois par jour. Votre médecin peut prescrire Tekturna en
méme temps que d’autres médicaments utilisés pour traiter I’hypertension.

Mode d’administration

Il est recommandé de prendre vos comprimés avec un peu d’eau. Vous devez prendre Tekturna avec
un repas léger une fois par jour, de préférence a la méme heure chaque jour. Vous ne devez pas
prendre Tekturna avec du jus de pamplemousse.

Si vous avez pris plus de Tekturna que vous n’auriez di
Si vous avez accidentellement pris trop de comprimés de Tekturna, veuillez consulter immédiatement
un médecin. Vous pourriez nécessiter des soins médicaux.

Si vous oubliez de prendre Tekturna

Si vous oubliez de prendre une dose de Tekturna, prenez-la dés que vous vous en rendez contpiy puls
prenez la dose suivante au moment habituel. Toutefois, s’il est presque 1’heure de prendrg-ie, Gase
suivante, vous devez simplement prendre le comprimé suivant au moment habituel. Nppienez pas de
dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, Tekturna peut provoquer des effets tadésirebles, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde.

Fréquent (survenant chez moins de 1 patient sur 10) : DiarrhZzs.

Peu fréquent (survenant chez moins de 1 patient sur 100) £ Hsaption cutanée.

Rare (survenant chez moins de 1 patient sur 1 000) : Adigioedemes (difficultés pour respirer, ou pour
avaler, ou gonflement du visage, des mains et des pied.d<s yeux, des lévres et/ou de la langue).
Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée suxila vase des données disponibles) : Troubles rénaux.

Si vous ressentez un des effets mentionnésscoryme grave, ou si vous présentez des effets indésirables
non mentionnés dans cette notice, veuille..en informer votre médecin ou votre pharmacien.

5. COMMENT CONSERY ERTEKTURNA

Tenir hors de la portée etde 1i./ue des enfants.

Ne pas utiliser Tekturnd apres la date de péremption mentionnée sur la boite et la plaquette
thermoformée. La dftevd expiration fait référence au dernier jour du mois.

A conserver a upcyemperature ne dépassant pas 30°C.

A conserver dani{l’¢mballage extérieur d’origine a 1’abri de I’humidité.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient Tekturna

- La substance active est 1’aliskiren (sous forme d’hémifumarate) 150 mg.

- Les autres composants sont : crospovidone, hypromellose, stéarate de magnésium, macrogol,
cellulose microcristalline, povidone, silice colloidale anhydre, talc, dioxyde de titane (E 171),
oxyde de fer noir (E 172), oxyde de fer rouge (E 172).

Qu’est-ce que Tekturna et contenu de ’emballage extérieur
Tekturna 150 mg comprimés pelliculés se présente sous forme de comprimés ronds, biconvexes, roses

clairs, portant 1’inscription « IL » sur une face et « NVR » sur ’autre face.

Tekturna est disponible en boites contenant 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ou 280 comprimés. Les
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boites contenant 84 (3x28), 98 (2x49) ou 280 (20x14) comprimés sont des conditionnements
multiples. Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées dans votre pays.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Royaume-Uni

Fabricant

Novartis Farma S.p.A.

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

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendraceritact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxen:su)'g
Novartis Pharma N.V. Novartis PharmatGmpH
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +49 2118275 0
Bbarapus Magya:arszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis,hingaria Kft. Pharma
Tem.: +359 2 489 98 28 Teip+261 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GnthE Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pliarma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 60,62 400 Tel: +43 1 86 6570

EAMGow Polska

Novz:tis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaiia Portugal

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Anpntpradng ko [omaéAdnvog Atd
TnA: +357 22 690 690

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals 1154 14
Tel: +44 1276 698370

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvé>.=si
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

Tekturna 300 mg comprimés pelliculés
Aliskiren

Veuillez lire attentivement I’intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’autre,
méme en cas de symptdmes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

- Si I’un des effets indésirables devient grave ou si vous remarquez un effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice :

Qu’est-ce que Tekturna et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Tekturna
Comment prendre Tekturna

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Tekturna

Informations supplémentaires

SNk W=

1. QU’EST-CE QUE TEKTURNA ET DANS QUEL.4AS EST-IL UTILISE

Tekturna appartient a une nouvelle classe de médicamcats appelés inhibiteurs de la rénine. Tekturna
aide a abaisser une pression artérielle élevée. Les/iiibiteurs de la rénine diminuent la quantité
d’angiotensine II produite par le corps. L’angiotendine II provoque un rétrécissement des vaisseaux
sanguins, ce qui augmente la pression artésieliy, La réduction de la quantité d’angiotensine II permet
aux vaisseaux sanguins de se relacher, ce“qui abaisse la pression artérielle.

Une pression artériclle élevée augrichtcia charge de travail du coeur et des artéres. Si cela persiste de
maniére prolongée, cela peut en‘rainer une altération des vaisseaux sanguins du cerveau, du cceur et
des reins et peut donner lieu 12 accident vasculaire cérébral, une insuffisance cardiaque, une crise
cardiaque ou une insuffisdiice xénale. La diminution de la pression artérielle a un niveau normal réduit
le risque de développernces afections.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
TEKTURM:A

Ne prenez jamais Tekturna
sisvous étes allergique (hypersensible) a 1’aliskiren ou a I’un des autres composants contenus
dans Tekturna. Si vous pensez étre allergique, veuillez demander conseil a votre médecin.

- si vous avez déja été sujet a des angioedémes (difficultés pour respirer, ou pour avaler, ou
gonflement du visage, des mains et des pieds, des yeux, des lévres et/ou de la langue) en prenant
de I’aliskiren.

- durant les 6 derniers mois de grossesse ou si vous allaitez, voir rubrique Grossesse et
allaitement.

- si vous prenez de la ciclosporine (un médicament utilisé en cas de greffe d’organe pour prévenir
le rejet d’organe ou utilisé dans d’autres circonstances, par exemple la polyarthrite rhumatoide
ou la dermatite atopique) ou du vérapamil (un médicament utilisé pour diminuer la pression
artérielle, pour corriger le rythme cardiaque ou pour traiter I’angine de poitrine) ou de la
quinidine (un médicament utilisé pour corriger le rythme cardiaque).
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Faites attention avec Tekturna

- si vous prenez un diurétique (un type de médicament qui augmente la quantité d’urine que vous
produisez).

- si vous avez une altération de la fonction rénale.

- si vous €tes sujet a des angioedémes (difficultés pour respirer, ou pour avaler, ou gonflement du
visage, des mains et des pieds, des yeux, des lévres et/ou de la langue).

Si vous ¢€tes dans 1’une de ces situations, parlez-en a votre médecin avant de prendre Tekturna.

L’utilisation de Tekturna n’est pas recommandée chez les enfants et les adolescents.
Il n’existe aucune recommandation spécifique concernant la dose chez les patients agés de 65 ans of1
plus.

Utilisation d’autres médicaments
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtery sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Votre médecin peut avoir besoin de modifier votre dose et/ou de prendre d’autres,oréczutions si vous

prenez I’'un des médicaments suivants :

- médicaments augmentant la quantité de potassium dans votre sang. (zeux-ci comprennent les
diurétiques épargneurs du potassium, les suppléments potassiques

- furosémide, un médicament appartenant a la classe des diurésiqaes, tilisés pour augmenter la
quantité d’urine que vous produisez.

- kétoconazole, un médicament utilisé pour traiter les infectians har des champignons.

certains types de médicaments contre la douleur appelésiénti-iniammatoires non stéroidiens

(AINS).

Aliments et boissons
Vous devez prendre Tekturna avec un repas 1égex(utie fois par jour, de préférence a la méme heure
chaque jour. Vous ne devez pas prendre Tekturna avec du jus de pamplemousse.

Grossesse et allaitement
Ne prenez pas Tekturna si vous étes efliczinte. 11 est important d’avertir immédiatement votre médecin
si vous pensez étre enceinte ou si YOus prevoyez une grossesse. N’allaitez pas si vous prenez Tekturna.

Demandez conseil a votre mZaneii»ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules\enutilisation de machines

Vous pouvez présentendos étourdissements, ce qui peut altérer vos capacités de concentration. Avant
de conduire un véhiculz, d’utiliser des machines ou d’accomplir d’autres activités nécessitant de la
concentration,vads devez vous assurer de connaitre votre réaction aux effets de Tekturna.

3. COMMENT PRENDRE TEKTURNA

Resp :ctez toujours la posologie indiquée par votre médecin. En cas de doute, consultez votre médecin
ou'votre pharmacien.

Les personnes présentant une pression artérielle élevée ne ressentent souvent aucun signe particulier.
Dans de nombreux cas, la personne peut se sentir tout a fait normale. I1 est trés important de prendre ce
médicament exactement comme votre médecin vous 1’indique, afin d’obtenir les meilleurs résultats et
de réduire le risque d’effets secondaires. Continuez a vous rendre a vos consultations médicales méme
si vous vous sentez bien.

La dose initiale habituelle est d’un comprimé a 150 mg une fois par jour.

En fonction de votre réponse au traitement, il est possible que votre médecin vous prescrive une dose
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plus élevée d’un comprimé a 300 mg une fois par jour. Votre médecin peut prescrire Tekturna en
méme temps que d’autres médicaments utilisés pour traiter I’hypertension.

Mode d’administration

Il est recommandé de prendre vos comprimés avec un peu d’eau. Vous devez prendre Tekturna avec
un repas léger une fois par jour, de préférence a la méme heure chaque jour. Vous ne devez pas
prendre Tekturna avec du jus de pamplemousse.

Si vous avez pris plus de Tekturna que vous n’auriez di
Si vous avez accidentellement pris trop de comprimés de Tekturna, veuillez consulter immédiatement
un médecin. Vous pourriez nécessiter des soins médicaux.

Si vous oubliez de prendre Tekturna

Si vous oubliez de prendre une dose de Tekturna, prenez-la dés que vous vous en rendez contpiy puls
prenez la dose suivante au moment habituel. Toutefois, s’il est presque 1’heure de prendrg-ie, Gase
suivante, vous devez simplement prendre le comprimé suivant au moment habituel. Nppienez pas de
dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, Tekturna peut provoquer des effets tadésirebles, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde.

Fréquent (survenant chez moins de 1 patient sur 10) : DiarrhZzs.

Peu fréquent (survenant chez moins de 1 patient sur 100) £ Hsaption cutanée.

Rare (survenant chez moins de 1 patient sur 1 000) : Adigioedemes (difficultés pour respirer, ou pour
avaler, ou gonflement du visage, des mains et des pied.d<s yeux, des lévres et/ou de la langue).
Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée suxila vase des données disponibles) : Troubles rénaux.

Si vous ressentez un des effets mentionnésscoryme grave, ou si vous présentez des effets indésirables
non mentionnés dans cette notice, veuille..en informer votre médecin ou votre pharmacien.

5. COMMENT CONSERY ERTEKTURNA

Tenir hors de la portée etde 1i./ue des enfants.

Ne pas utiliser Tekturnd apres la date de péremption mentionnée sur la boite et la plaquette
thermoformée. La dftevd expiration fait référence au dernier jour du mois.

A conserver a upcyemperature ne dépassant pas 30°C.

A conserver dani{l’¢mballage extérieur d’origine a 1’abri de I’humidité.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient Tekturna

- La substance active est 1’aliskiren (sous forme d’hémifumarate) 300 mg.

- Les autres composants sont : crospovidone, hypromellose, stéarate de magnésium, macrogol,
cellulose microcristalline, povidone, silice colloidale anhydre, talc, dioxyde de titane (E 171),
oxyde de fer noir (E 172), oxyde de fer rouge (E 172).

Qu’est-ce que Tekturna et contenu de ’emballage extérieur
Tekturna 300 mg comprimés pelliculés se présente sous forme de comprimés ovales, biconvexes,

rouges clairs, portant 1’inscription « IU » sur une face et « NVR » sur ’autre face.

Tekturna est disponible en boites contenant 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ou 280 comprimés. Les
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boites contenant 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) ou 280 (20x14) comprimés sont des
conditionnements multiples. Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées dans votre

pays.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Royaume-Uni

Fabricant

Novartis Farma S.p.A.

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

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prénari»contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxenburg
Novartis Pharma N.V. Novartis PharmaGiinbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +4591) 2730
Bbarapus Magyararszag

Novartis Pharma Services Inc. Novprtis’Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 T ./r36 1457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma Griibk} Novartis Norge AS

Tel: +49 911 27276 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Phayma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: 11322 60 62 400 Tel: +43 1 86 6570

TAAEOa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
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France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Anpntpradng ko [omaéAnvog Atd
TnA: +357 22 690 690

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

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

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

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 Phatiaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 127§,698370

La derniére date a laquelle cette notice £{¢té wpprouvée est
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