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1. IME ZDRAVILA

Tekturna 150 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Bikonveksna okrogla tableta svetlo roza barve, z vtisnjeno oznako ‘IL’ na eni stranigiin MVR’ na
drugi.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje esencialne hipertenzije.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Priporo¢eni odmerek zdravila Tekturna je 150 mghenkzat dnevno. Pri bolnikih, katerih krvni tlak ni
urejen v zadostni meri, je mogoc¢e odmerek zvisasira 300 mg enkrat dnevno.

Antihipertenzivni u€inek se v precej$nji siirivizrazi v dveh tednih (85 - 90 %) po zaCetku zdravljenja z
odmerkom 150 mg enkrat dnevno.

Tekturna se lahko jemlje samostbjze.ali v kombinaciji z drugimi u¢inkovinami za zniZzevanje krvnega
tlaka (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Zdravilo Tekturna je treoaviomati z lahkim obrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem casu.
Zdravila Tekturna se ne sme jemati skupaj z grenivkinim sokom.

Okvara ledvic
Bolnikom z #lato do hudo okvaro ledvic ni potrebno prilagajati zacetnega odmerka (glejte poglavji
4.41in5.2}.

(i vara eter
Bclnikom z blago do hudo okvaro jeter ni potrebno prilagajati zacetnega odmerka (glejte poglavje
5.2).

StarejSi bolniki (starejSi od 65 let)

StarejSim bolnikom ni potrebno prilagajati za¢etnega odmerka.

Pediatri¢ni bolniki (mlajSi od 18 let)

Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in uc¢inkovitosti uporaba zdravila Tekturna pri otrocih in
mladostnikih pod 18 let ni priporocljiva (glejte poglavje 5.2).



4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov.
Anamneza angioedema zaradi aliskirena.

Drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavije 4.6).

Socasna uporaba aliskirena in ciklosporina, ki je zelo mocan zaviralec P-gp, oziroma drugih moc¢nih
zaviralcev P-gp (kinidina, verapamila) je kontraindicirana (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri bolnikih, ki prejemajo druga zdravila, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin (RAS), in/ali p=
bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic in/ali s sladkorno boleznijo je v ¢asu zdravljenjasz
aliskirenom zvecano tveganje za hiperkaliemijo.

Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih z resnim kongestivnim srénizi popuscanjem
(funkcijskih razredov III-1V po klasifikaciji NewyorSkega zdruzenja za srce (NEw/ Y ork Heart
Association [NYHAY])).

V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom T¢kvarna prekiniti.

Angioedem

Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, s tudi pri bolnikih, zdravljenih z
aliskirenom, opisovali angioedem. Ce pride do angioedemaic\roba zdravljenje z zdravilom Tekturna
takoj prekiniti in poskrbeti za ustrezno zdravljenje in spremalianje bolnika, dokler znaki in simptomi
niso v celoti in trajno odpravljeni. Kadar so zajeti jezils, g.otis ali grlo, mora bolnik dobiti adrenalin.
Poleg tega je treba izvajati vse potrebne ukrepe zawidrzevanje odprtih dihalnih poti.

Bolniki s pomanjkanjem natrija in/ali hipovgiamijo

Pri bolnikih s hudim pomanjkanjem natrijaii/ali hipovolemijo (na primer pri tistih, ki prejemajo
velike odmerke diuretikov) lahko po uviechi zdravljenja z zdravilom Tekturna pride do simptomatske
hipotenzije. Pomanjkanje natrija in/ali iupovolemijo je treba odpraviti pred aplikacijo zdravila
Tekturna ali pa je treba zdravljer{e wvajati pod strogim zdravniskim nadzorom.

Okvara ledvic

V klini¢nih Studijah zdravilavTekturna niso raziskovali pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro
ledvic (kreatinin v seruniw > 150 pumol/l oziroma 1,70 mg/dl pri zenskah in > 177 pmol/l oziroma
2,00 mg/dl pri moskihyin/ali ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije (GFR) < 30 ml/min), pri bolnikih,
ki so se Ze zdravilinz dializo, pri bolnikih z nefrotskim sindromom ali z renovaskularno hipertenzijo.
Zaradi pomanikanja podatkov o varnosti zdravila Tekturna pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro
ledvic, je pri yeh bolnikih potrebna previdnost.

K4t pri wporabi drugih zdravil, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, je potreba previdnost pri
uppradi aliskirena pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabSemu
delovanju ledvic, kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje,
dolgotrajnega bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter ali ledvic. Na podlagi izkuSenj po prihodu
zdravila na trg so pri bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno
ledvi¢no odpoved, ki je bila reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli
znakov odpovedi ledvic, je treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti.

Stenoza ledvicne arterije

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvicne arterije oziroma bolnikih s stenozo
ledvicne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Tekturna ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na sistem
renin-angiotenzin, pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvi¢ne arterije, obstaja
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povecano tveganje za ledvicno insuficienco, vklju¢no z akutno ledvicno odpovedjo. Zato je pri teh
bolnikih potrebna previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovedi je treba z zdravljenjem prekiniti.

Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba 300 mg aliskirena in 200 mg ketokonazola je povzrocila 76 % zvecanje AUC
aliskirena v plazmi, vendar je od zaviralcev P-gp, kot je ketokonazol, mogoce pricakovati, da bodo
zvisali koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. Zato je pri soc¢asni uporabi z zmernimi
zaviralci P-gp, kot je ketokonazol, potrebna previdnost (glejte poglavije 4.5).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Za zdravilo Tekturna ni znano nobeno klinicno pomembno medsebojno delovanje z drugimi zdraviii;
ki se pogosto uporabljajo za zdravljenje hipertenzije ali sladkorne bolezni.

Med ucinkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih $tudijah, so acenokamiarol,
atenolol, celekoksib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, ramipril in hidrokiczotiazid. Pri
teh uc¢inkovinah niso ugotovili nobenih interakcij.

Ob socasni uporabi aliskirena z valsartanom (|28 %), metforminom (|28 %), amiedipinom (129 %)
ali s cimetidinom (119 %) sta se Cy;,sx ali AUC zdravila Tekturna spremenile’za 23 % do 30 %. Zaradi
soCasne uporabe z atorvastatinom sta se AUC in Cy,, zdravila Tekturna y stanju dinamic¢nega
ravnovesja zviSala za 50 %. Socasna uporaba zdravila Tekturna ni pémerabino vplivala na
farmakokineti¢ne lastnosti atorvastatina, valsartana, metformina in@rnlodipina. Iz tega razloga pri
soCasni uporabi ni treba prilagajati odmerkov zdravila Tekturna&rirema navedenih zdravil.

Zdravilo Tekturna lahko nekoliko zmanj$a biolosko uporabiost digoksina.
Predhodni podatki nakazujejo, da irbesartan lahko zazanjsa AUC in Cp,y zdravila Tekturna.

Na poskusnih zivalih se je pokazalo, da je P-gp glavha determinanta bioloske uporabnosti zdravila
Tekturna. Zato lahko induktorji P-gp (Sentjafi’evka, rifampin) zmanjsajo biolosko uporabnost zdravila
Tekturna.

Medsebojno delovanje s CYP450

Aliskiren ne zavira izoencimov ¢ Y2450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A). Aliskiren ne
inducira CYP3A4. Zato ni pritaisovati, da bi aliskiren vplival na sistemsko izpostavljenost snovem, ki
zavirajo ali inducirajo te entime oziroma so njihovi substrati. Aliskiren se v zelo majhni meri
presnavlja z encimi s citOisromom P450. Zato ni pricakovati interakcij zaradi zaviranja ali indukcije
izoencimov CYP450. Voadar zaviralci CYP3A4 pogosto vplivajo tudi na P-gp. Zato je mogoce
pri¢akovati povecédno jzpostavljenost aliskirenu v ¢asu socasne uporabe tistih zaviralcev CYP3A4, ki
zavirajo tudi P-gn¥(glejte spodaj Medsebojno delovanje s P-glikoproteinom).

Medsebojas telovanje s P-glikoproteinom

V predkiinicnih Studijah so ugotovili, da predstavlja MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembnejsi izlivni
s#itein pi absorpciji aliskirena v ¢revesju in njegovem izlocanju z zZol¢em. Zato bi lahko induktorji
P-,;p fSentjanzevka, rifampicin) zmanjsali biologko uporabnost zdravila Tekturna. Ceprav tega niso
proucevali pri aliskirenu, je znano, da P-gp tudi uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da
zaviralci P-gp lahko povecajo razmerje koncentracij med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp
povisajo koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. Moznost interakcij na mestu P-gp je
verjetno odvisna od stopnje zaviranja tega prenasSalca.

Substrati P-gp ali $ibki zaviralci P-gp

Z atenololom, z digoksinom, z amlodipinom in s cimetidinom niso opazali pomembnega
medsebojnega delovanja. Pri socasni uporabi atorvastatina (80 mg) in aliskirena (300 mg) sta se AUC
in Cypy aliskirena v stanju dinamic¢nega ravnovesja zvecali za 50 %.




Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba ketokonazola (200 mg) in aliskirena (300 mg) je povzrocila 80 % zvecanje
koncentracij aliskirena v plazmi (AUC in C,,.x). Predklini¢ne Studije kazejo, da so¢asna uporaba
aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskirena v prebavilih in zmanjsa izloCanje z zolCem.
Pricakovani obseg sprememb v koncentracijah aliskirena v prisotnosti ketokonazola se giblje v okviru,
ki bi ga dosegli s podvojenim odmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih so
ugotovili, da so preiskovanci dobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg oziroma odmerke, ki
so bili dvakrat vi$ji od najvisjega priporocenega terapevtskega odmerka. Vendar pa je od zaviralcev P-
gp mogoce pri¢akovati, da bodo zvisali koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. Zato je
potrebna previdnost pri soCasni uporabi aliskirena s ketokonazolom ali z drugimi zmernimi zaviralci
P-gp (itrakonazolom, klaritomicinom, telitromicinom, eritromicinom, amiodaronom).

Moc¢ni zaviralei P-gp

V §tudiji medsebojnega delovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih osebah se je phkazalo,
da ciklosporin (200 in 600 mg) zvisa Cy,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat, AUC pa p=ibliziio 5-
krat. ZviSanje je lahko Se vecje pri vecjih odmerkih aliskirena. Zato je soCasna uporabaaiiskirena in
mocnih zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Furosemid

Pri socasni uporabi aliskirena s furosemidom se je AUC furosemida znizala/zi 26™%, C.x furosemida
pa za 49 %. Zato je pri uvedbi in prilagajanju zdravljenja s furosemidom.priprécljivo spremljanje
ucinkov, da ne bi uporabljali premajhnih odmerkov v stanjih volumsie piesbremenitve.

Nesteroidna protivnetna zdravila

Tako kot druga zdravila, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin;lahko nesteroidna protivnetna
zdravila zmanj$ajo antihipertenzivno delovanje aliskirena s5qCaspa uporaba aliskirena z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili lahko pri nekaterih bolnikih z oslabijezim delovanjem ledvic (pri dehidriranih
ali starejsSih bolnikih) povzroci nadaljnje poslabsanje-deitvanja ledvic, vkljuéno z moznostjo akutne
ledvi¢ne odpovedi, ki je obiCajno reverzibilna. Zaoje.pri uporabi aliskirena z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili, posebno pri starejSih bolrikilt, potrebna previdnost.

Kalij in diuretiki, ki varcujejo s kalijem

Na podlagi izkusenj pri uporabi drugih‘stiex1, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko socasna
uporaba diuretikov, ki varcujejo s kalijein, nadomestkov kalija, nadomestkov soli s kalijem ali drugih
snovi, ki lahko zvi$ajo koncentraCi g kalija v serumu (npr. heparina), povzroca zvisanje koncentracije
kalija v serumu. Ce je soasnz Uporaba teh zdravil neizogibna, je priporo¢ena previdnost.

Grenivkin sok
Zaradi pomanjkanja podatkov medsebojnega delovanja med grenivkinim sokom in aliskirenom ni
mogoce izkljuciti. (Grenivkinega soka se ne sme jemati skupaj z zdravilom Tekturna.

Varfarin
Ucinkov,Zd7avila Tekturna na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

1JZivan)» hrane
Po<azalo se je, da obroki z veliko vsebnostjo mascob bistveno zmanjsajo absorpcijo zdravila
Texturna.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nosecnicah. Zdravilo Tekturna ni bilo teratogeno pri podganah ali
kuncih (glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo neposredno na sistem renin-angiotenzin, so
povezane s hudimi okvarami ploda in smrtjo novorojencka. Tako kot velja za katerokoli drugo
zdravilo, ki deluje neposredno na sistem renin-angiotenzin, tudi zdravila Tekturna ne smete uporabljati
v prvem trimesecju nosecnosti oziroma pri Zenskah, ki nacrtujejo nosecnost, poleg tega je
kontraindiciran v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte poglavje 4.3). Zdravstveni delavci, ki
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predpisujejo katerokoli u¢inkovino, ki deluje na sistem renin-angiotenzin, morajo Zenskam v rodni
dobi razloziti mozna tveganja uporabe teh ucinkovin med nosecnostjo. V primeru, da se med
zdravljenjem z zdravilom Tekturna izkaze, da je Zenska noseca, je treba zdravljenje v skladu s tem
prekiniti.

Dojenje
Ni znano, ali se aliskiren izloa v materino mleko pri ¢loveku. Zdravilo Tekturna se je izlocalo v
mleko dojecih podgan. 1z tega razloga uporaba zdravila Tekturna ni priporoCena za matere, ki dojijo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Vendar pa je treba upostevari
da med jemanjem antihipertenzivnih zdravil, lahko obcasno pride do omoti¢nosti in preutrujenostis
Vpliv zdravila Tekturna na sposobnost voznje in upravljanja s stroji je zanemarljiv.

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost zdravila Tekturna so ocenjevali pri ve¢ kot 7.800 bolnikih, med drugim pri va& kot

2.300 bolnikih, ki so bili zdravljeni vec kot 6 mesecev, in pri vec kot 1.200 bolhiish, ki so bili
zdravljeni ve¢ kot 1 leto. Incidenca nezelenih u¢inkov ni kazala nobene pové€zandsti s spolom,
starostjo, indeksom telesne mase ter z rasno ali etni¢no pripadnostjo. Prizdravijenju z zdravilom
Tekturna je bila pri odmerkih do 300 mg incidenca vseh nezelenih u€ink)v skupaj podobna kot pri
placebu. Nezeleni ucinki so bili na splosno blagi in prehodnega znzCajaNZaradi nezelenih ucinkov je
bilo zdravljenje le redko potrebno prekiniti. Najpogostejsi nezeleiy tsinek zdravila je driska.

Incidenca kaslja je bila podobna pri bolnikih, ki so prejemainoladebo (0,6 %), in pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni z zdravilom Tekturna (0,9 %).

Nezeleni ucinki (preglednica 1) so razvrs¢eni po S'zupinah glede na pogostnost, najpogostejsi najpre;j,
po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (>1/10); pagasti (>1/100, <1/10); obc¢asni (>1/1.000, <1/100);
redki (>1/10.000, <1/1.000); zelo redki (<i/ft000), vkljuno s posameznimi primeri. V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni sGpadajoci resnosti.

Preglednica 1

Bolezni prebavil
pogosti: driska
Bolezni koZe in podkézya
obcasni: izpuscaj
redki: & 0 angioedem

Pri zdravljenje.s zdravilom Tekturna je prislo do angioedema. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih
je med zdravijenjem z zdravilom Tekturna redko prislo do angioedema in sicer s pogostnostjo, ki je
bila pinierljiva z zdravljenjem s placebom ali s hidroklorotiazidom. Primere angioedema so opisovali
#ai napodlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg (pogostnost neznana). V primeru znakov, ki bi
najaZovali alergicno reakcijo (Se posebno, Ce gre za tezave z dihanjem ali pri poZiranju, otekanje
obraza, okoncin, oci, ustnic in/ali jezika), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika
(glejte poglavje 4.4).

Laboratorijski izvidi

V kontroliranih klini¢nih $tudijah je bila uporaba zdravila Tekturna obcasno povezana s klini¢no
pomembnimi spremembami standardnih laboratorijskih parametrov. V klini¢nih Studijah s
hipertenzivnimi bolniki zdravilo Tekturna ni klini¢cno pomembno vplivalo na vrednosti celokupnega
holesterola, holesterola lipoproteinov visoke gostote (HDL holesterola), trigliceridov na tesce, glukoze
na teSce in secne kisline.




Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno znizanje vrednosti hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za priblizno 0,05 mmol/l in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekinil zdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta ucinek so
opazali tudi pri drugih u¢inkovinah, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, kot so zaviralci
angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) in zaviralci angiotenzinskih receptorjev.

Kalij v serumu: Pri bolnikih z esencialno hipertenzijo, zdravljenih samo z zdravilom Tekturna, je
redko in v majhni meri prislo do zviSanja vrednosti kalija v serumu (0,9 % v primerjavi z 0,6 % pri
placebu). Vendar pa je v eni Studiji, v kateri so zdravilo Tekturna uporabljali v kombinaciji z zaviralci
angiotenzinske konvertaze pri sladkornih bolnikih, pogosteje prihajalo do zviSanja vrednosti kalija v
serumu (5,5 %). Zato je pri bolnikih s sladkorno boleznijo, z ledvi¢no boleznijo ali s popus¢anjem srca
indicirano rutinsko spremljanje vrednosti elektrolitov in delovanja ledvic, tako kot pri vsaki
ucinkovini, ki deluje na sistem renin-angiotenzin.

Na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih s povecanim tveganjem opisavali
ledvi¢no disfunkcijo in primere akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju pri ljudeh je na voljo le malo podatkov. Najbolj vt etita posledica
prevelikega odmerjanja bi bila glede na antihipertenziven uéinek aliskirena laifko hipotenzija. Ce pride
do simptomatske hipotenzije, je potrebno uvesti podporno zdravljenje

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralec renina, ozaasaATC: C09XA02

Aliskiren je peroralno delujo¢ nepeptiden 0¢an in selektiven neposreden zaviralec ¢loveskega renina.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zgvieddelovanje sistema renin-angiotenzin na tocki aktivacije, saj
zavre pretvorbo angiotenzinogena v ang.otenzin I in tako zniZa ravni angiotenzina I in angiotenzina II.
V nasprotju z drugimi u€inkovinapii, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin (zaviralci angiotenzinske
konvertaze in antagonisti angiotenZina II) in povzro¢ajo kompenzacijsko zvisanje delovanja renina v
plazmi, pa zdravljenje z alisisircnom zniza delovanje renina v plazmi pri hipertenzivnih bolnikih za
priblizno 50 do 80 %. [D00dobnega znizanja pride tudi pri uporabi aliskirena v kombinaciji z drugimi
antihipertenzivnimi zdrawili. Kliniéni pomen drugac¢nega uc¢inka na delovanje renina v plazmi zaenkrat
ni znan.

Hipertenzija
Pri hipertépziwnih bolnikih je prislo do zniZanja tako sistoli¢nega kot diastoli¢énega krvnega tlaka pri

odmeianiu zdravila Tekturna 150 mg in 300 mg enkrat dnevno. ZniZanje krvnega tlaka je bilo
odvitnood velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24-urni interval odmerjanja (ohranjena
ko istnost ucinka v zgodnjih jutranjih urah). Pri odmerku 300 mg je bilo povpre¢no razmerje med

so opazali izrazenost 85 do 90 % najvecjega ucinka zniZzevanja krvnega tlaka. Ucinek znizevanja
krvnega tlaka se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravljenju in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa
telesne mase in etni¢ne pripadnosti. Zdravilo Tekturna so proucevali pri 1.864 bolnikih, starih 65 let
ali vec, in pri 426 bolnikih, starih 75 let ali vec.

Rezultati $tudij zdravila Tekturna v monoterapiji so pokazali uinke zniZzevanja krvnega tlaka, ki so
primerljivi z u¢inki drugih skupin antihipertenzivnih zdravil, vklju¢no z zaviralci angiotenzinske
konvertaze in antagonisti angiotenzina II. V primerjavi z diuretikom hidroklorotiazidom je Tekturna
po 12 tednih zdravljenja v odmerku 300 mg znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 17,0/12,3 mmHg,



hidroklorotiazid v odmerku 25 mg pa za 14,4/10,5 mmHg. Pri sladkornih bolnikih s hipertenzijo je
bila monoterapija z zdravilom Tekturna varna in u€inkovita.

Izvajali so §tudije kombiniranega zdravljenja z dodajanjem zdravila Tekturna diuretiku
hidroklorotiazidu, zaviralcu angiotenzinske konvertaze ramiprilu, zaviralcu kalcijevih kanalckov
amlodipinu, antagonistu angiotenzina Il valsartanu in zaviralcu andrenergi¢nih receptorjev beta
atenololu. Bolniki so navedene kombinacije zdravil dobro prenasali. Ce so zdravilo Tekturna dodali
hidroklorotiazidu in ramiprilu, je povzrocilo aditiven u€inek znizevanja krvnega tlaka. Pri bolnikih, ki
se niso zadostno odzvali na zdravljenje z zaviralcem kalcijevih kanalckov amlodipinom v odmerku

5 mg, je dodatek zdravila Tekturna v odmerku 150 mg povzro¢il u¢inek znizevanja krvnega tlaka, ki je
bil podoben, kot ¢e bi zvisali odmerek amlodipina na 10 mg, vendar je bila incidenca edemov pri tem
nizja (aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg: 2,1 %; v primerjavi z amlodipinom 10 mg: 11,2 %). Zdraviie
Tekturna je v kombinaciji z antagonistom angiotenzina II valsartanom izrazilo aditiven u¢inek
znizevanja krvnega tlaka v Studiji, ki je bila na¢rtovana posebej za raziskovanje uc¢inka kombinaciie
zdravil.

Pri debelih bolnikih s hipertenzijo, ki se niso zadostno odzvali na zdravljenje s hidrokiqretiazidom
25 mg, je dodatek zdravila Tekturna 300 mg povzrocil dodatno znizanje krvnega tlakaski je bilo
primerljivo z dodatkom irbesartana 300 mg ali amlodipina 10 mg. Pri sladkornin/dolnikih s
hipertenzijo je dodatek zdravila Tekturna k zdravljenju z ramiprilom povzreCil agdatno znizanje
krvnega tlaka, incidenca kaslja pa je bila ob kombinaciji zdravila Tekturna in Yamiprila nizja (1,8 %)
kot pri zdravljenju samo z ramiprilom (4,7 %).

Pri bolnikih v kontroliranih klini¢nih $tudijah ni priSlo do hipotsiije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sr¢no frekvenco. Pri bolnikih s hipertenzije brezzapletov, ki so se zdravili samo z
zdravilom Tekturna, so ob¢asno (pri 0,1 %) opazali pretirasio, ipvtenzijo. Hipotenzijo so ob¢asno (pri
manj kot 1 %) opazali tudi med zdravljenjem v kombinatijiz drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Po
prenchanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nelay, tednov postopoma vrnil na izhodis¢ne
vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratrincinek niti glede krvnega tlaka niti glede
delovanja renina v plazmi.

V 3-mesecni Studiji, ki je vkljucevala 302-po.sika z blagim, stabilnim srénim popuscanjem, od katerih
so vsi prejemali standardno terapijo pri‘stabilnem srénem popuscanju, so bolniki dodajanje zdravila
Tekturna v odmerku 150 mg dobro pretiasali. Koncentracije mozganskega natriureti¢nega peptida
(BNP - B-type natriuretic peptid¢)/sp bile v skupini z zdravilom Tekturna nizje za 25 % v primerjavi s
skupino s placebom, vendar }{inic1i1 pomen tega zniZanja ni znan.

V 6-mesecni Studiji, kije Wkijuevala 599 bolnikov s hipertenzijo, sladkorno boleznijo tipa 2 in
nefropatijo, so vsi balnikprejemali 100 mg losartana in optimizirano antihipertenzivno osnovno
zdravljenje. DoCajanj¢ zdravila Tekturna v odmerku 300 mg je v primerjavi s placebom povzrocilo
20-odstotno zmanj¥anje razmerja med koncentracijo albumina in kreatinina v urinu (UACR - urinary
albumin:creatinine ratio), to je od 58 mg/mmol na 46 mg/mmol. Delez bolnikov, ki so imeli UACR
zmanjs$ano @a vsaj 50 % od izhodiscne vrednosti, je bil pri zdravilu Tekturna 24,7 %, pri placebu pa
12,5 9% Klini¢nega pomena zmanjSanja UACR niso ugotovili glede na to, da ne vpliva na krvni tlak.
Zcoravilg Tekturna ni vplivalo na koncentracijo kreatinina v serumu, povezano pa je bilo z ve¢jo
polxestnostjo (4,2 % v primerjavi z 1,9 % pri placebo) koncentracije kalija v serumu > 6,0 mmol/l,
Ceprav razlika ni bila statisticno znacilna.

Ugodni vplivi zdravila Tekturna na umrljivost, kardiovaskularno obolevnost in prizadetost tarénih
organov trenutno niso znani.

Elektrofiziologija srca
V randomizirani, dvojno slepi, s placebom in aktivno kontrolirani $tudiji, v kateri so uporabljali
standardno in Holter elektrokardiografijo, niso opazali u¢inka na QT interval.




5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1 - 3 urah. Absolutna

bioloska uporabnost aliskirena je priblizno 2 - 3 %. Obroki z veliko vsebnostjo mas¢ob zmanjsajo Cpax
za 85 % in AUC za 70 %. Pri odmerjanju enkrat dnevno nastopi stanje dinamicnega ravnovesja
koncentracij v plazmi v 5 do 7 dneh. Koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so priblizno
2-krat vi§je kot po zacetnem odmerku.

Porazdelitev

Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren v veliki meri porazdeli po ekstravaskularnem
prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteine v plazmi (47 - 51 %) in sicer neodvisno od
koncentracije.

Presnova in izlo¢anje

Povprecen razpolovni ¢as je priblizno 40 ur (v okviru 34 - 41 ur). Aliskiren se veCinginavizloca z
blatom v nespremenjeni obliki (78 %). Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka’se presnovi. Za
presnovo je odgovoren encim CYP3A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6/ wdmerka mozno
zaslediti v urinu. Po intravenski aplikaciji je povprecni plazemski oc€istek pribliziio 9 1/h.

Linearnost/nelinearnost

Izpostavljenost aliskirenu ni nara$¢ala sorazmerno z viSanjem odm¢ria,\ampak hitreje. Pri aplikaciji
enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg dvakratno zviSaxj» ¢dmerka povzroci 2,3-kratno
povecanje AUC in 2,6-kratno zviSanje Cy,y. V stanju dinantichegasravnovesja je nelinearnost lahko
bolj izrazita. Mehanizmov, ki povzro¢ajo odstopanje od lizi€arnosti, Se niso pojasnili. Mozen
mehanizem je lahko nasiCenost prenasalcev na mestu ab%oipzije ali pri izlocanju preko
hepatobiliarnega sistema.

Posebne skupine bolnikov
Aliskiren predstavlja u¢inkovito antihipert&izivno zdravljenje za enkrat dnevno odmerjanje pri
odraslih bolnikih ne glede na spol, starost;3ndzks telesne mase in etni¢no pripadnost.

AUC je pri starejSih (> 65 let) 50 % veCja kot pri mladih osebah. Spol, telesna masa in etnicna
pripadnost nimajo klinicno pomemonega vpliva na farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena.

Farmakokineti¢ne lastnosti wlisrirena so ocenjevali pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami ledvi¢ne
insuficience. Relativne AW in Cp aliskirena pri bolnikih z okvaro ledvic so se gibale med

0,8 do 2-kratnimi vrednostmi zdravih oseb po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega ravnovesja.
Te spremembe, i o jih opazali, pa niso bile sorazmerne s stopnjo okvare ledvic. Pri bolnikih z blago
do hudo okvarg¥edvic ni treba prilagajati zacetnega odmerjanja zdravila Tekturna, vendar je pri
bolnikih s hudoiokvaro ledvic potrebna previdnost.

Pri ba'nikih'z blago do hudo boleznijo jeter ni prislo do pomembnega vpliva na farmakokineti¢ne
]2 tngstyaliskirena. Zato pri bolnikih z blago do hudo okvaro jeter ni treba prilagajati zacetnega
od nerka aliskirena.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Karcinogeni potencial so ocenjevali v 2-letni $tudiji na podganah in v 6-mesecni $tudiji na
transgenskih misih: karcinogenega potenciala niso zasledili. Pri podganah je pri odmerku

1.500 mg/kg/dan prislo do enega adenoma debelega Crevesa in enega adenokarcinoma slepega
&revesa, kar pa ni bilo statisti¢no znacilno. Ceprav je znano, da aliskiren lahko povzroga draZenje, so v
studiji z zdravimi prostovoljci, ki so prejemali odmerke 300 mg, ugotovili, da obsega okvir e varnih
odmerkov 9 do 11-kratne vrednosti glede na koncentracije v blatu oziroma 6-kratne vrednosti glede na
koncentracije v sluznici v primerjavi z odmerkom 250 mg/kg/dan v Studiji karcinogenosti na
podganah.



Aliskiren ni izrazal mutagenega potenciala niti v §tudijah mutagenosti in vitro niti in vivo. Pri tem so
izvajali tako in vitro teste z bakterijskimi in sesalskimi celicami, kot tudi ocenjevanje podgan in vivo.

V $tudijah vpliva na sposobnost razmnozevanja z aliskirenom niso zasledili znakov toksi¢nosti za
zarodek oziroma plod ali teratogenosti pri odmerkih do 600 mg/kg/dan pri podganah oziroma

100 mg/kg/dan pri kuncih. Odmerki do 250 mg/kg/dan pri podganah niso vplivali na plodnost ter na
razvoj ploda pred skotitvijo in po njej. Odmerjanje pri podganah in kuncih je povzrocilo sistemsko
izpostavljenost zdravilu, ki je bila pri podganah 1 do 4-krat vecja, pri kuncih pa 5-krat vec¢ja kot pri
najvisjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka (300 mg).

Farmakoloske $tudije varnosti niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno zivcevje, dihanje
in delovanje srénozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih $tudij ponovljenih odmerkov na Zivalih so
bili skladni z znano moznostjo drazenja ali s pri¢akovanimi farmakoloskimi ucinki aliskirena.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

krospovidon

magnezijev stearat

mikrokristalna celuloza

povidon

brezvodni koloidni silicijev dioksid

hipromeloza

makrogol

smukec

¢rni zelezov oksid (E 172)

rdeci zelezov oksid (E 172)

titanov dioksid (E 171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebnatwavocila za shranjevanje

Shranjujte nti<<mperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago.
6.5 _~Vista ovojnine in vsebina

PA/A4u/PVC pretisni omoti

Pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ali 280 tablet.
Pakiranja, ki vsebujejo po 84 (3x28), 98 (2x49) ali 280 (20x14) tablet, so skupna pakiranja.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/408/001-010

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

22.08.2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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1. IME ZDRAVILA

Tekturna 300 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Bikonveksna ovalna tableta svetlo rdeCe barve, z vtisnjeno oznako ‘IU’ na eni stranisiin, NVR’ na
drugi.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje esencialne hipertenzije.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Priporo¢eni odmerek zdravila Tekturna je 150 mghenkzat dnevno. Pri bolnikih, katerih krvni tlak ni
urejen v zadostni meri, je mogoc¢e odmerek zvisasira 300 mg enkrat dnevno.

Antihipertenzivni u€inek se v precej$nji siirivizrazi v dveh tednih (85 - 90 %) po zaCetku zdravljenja z
odmerkom 150 mg enkrat dnevno.

Tekturna se lahko jemlje samostbjze.ali v kombinaciji z drugimi u¢inkovinami za zniZzevanje krvnega
tlaka (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Zdravilo Tekturna je treoaviomati z lahkim obrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem casu.
Zdravila Tekturna se ne sme jemati skupaj z grenivkinim sokom.

Okvara ledvic
Bolnikom z #lato do hudo okvaro ledvic ni potrebno prilagajati zacetnega odmerka (glejte poglavji
4.41in5.2}.

(i vara eter
Bclnikom z blago do hudo okvaro jeter ni potrebno prilagajati zacetnega odmerka (glejte poglavje
5.2).

StarejSi bolniki (starejSi od 65 let)

StarejSim bolnikom ni potrebno prilagajati za¢etnega odmerka.

Pediatri¢ni bolniki (mlajSi od 18 let)

Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in uc¢inkovitosti uporaba zdravila Tekturna pri otrocih in
mladostnikih pod 18 let ni priporocljiva (glejte poglavje 5.2).
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4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov.
Anamneza angioedema zaradi aliskirena.

Drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavije 4.6).

Socasna uporaba aliskirena in ciklosporina, ki je zelo mocan zaviralec P-gp, oziroma drugih moc¢nih
zaviralcev P-gp (kinidina, verapamila) je kontraindicirana (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri bolnikih, ki prejemajo druga zdravila, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin (RAS), in/ali p=
bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic in/ali s sladkorno boleznijo je v ¢asu zdravljenjasz
aliskirenom zvecano tveganje za hiperkaliemijo.

Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih z resnim kongestivnim srénizi popuscanjem
(funkcijskih razredov III-1V po klasifikaciji NewyorSkega zdruzenja za srce (NEw/ Y ork Heart
Association [NYHAY])).

V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom T¢kvarna prekiniti.

Angioedem

Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, s tudi pri bolnikih, zdravljenih z
aliskirenom, opisovali angioedem. Ce pride do angioedemaic\roba zdravljenje z zdravilom Tekturna
takoj prekiniti in poskrbeti za ustrezno zdravljenje in spremalianje bolnika, dokler znaki in simptomi
niso v celoti in trajno odpravljeni. Kadar so zajeti jezils, g.otis ali grlo, mora bolnik dobiti adrenalin.
Poleg tega je treba izvajati vse potrebne ukrepe zawidrzevanje odprtih dihalnih poti.

Bolniki s pomanjkanjem natrija in/ali hipovgiamijo

Pri bolnikih s hudim pomanjkanjem natrijaii/ali hipovolemijo (na primer pri tistih, ki prejemajo
velike odmerke diuretikov) lahko po uviechi zdravljenja z zdravilom Tekturna pride do simptomatske
hipotenzije. Pomanjkanje natrija in/ali iupovolemijo je treba odpraviti pred aplikacijo zdravila
Tekturna ali pa je treba zdravljer{e wvajati pod strogim zdravniskim nadzorom.

Okvara ledvic

V klini¢nih Studijah zdravilavTekturna niso raziskovali pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro
ledvic (kreatinin v seruniw > 150 pumol/l oziroma 1,70 mg/dl pri zenskah in > 177 pmol/l oziroma
2,00 mg/dl pri moskihyin/ali ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije (GFR) < 30 ml/min), pri bolnikih,
ki so se Ze zdravilinz dializo, pri bolnikih z nefrotskim sindromom ali z renovaskularno hipertenzijo.
Zaradi pomanikanja podatkov o varnosti zdravila Tekturna pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro
ledvic, je pri yeh bolnikih potrebna previdnost.

K4t pri wporabi drugih zdravil, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, je potreba previdnost pri
uppradi aliskirena pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabSemu
delovanju ledvic, kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje,
dolgotrajnega bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter ali ledvic. Na podlagi izkuSenj po prihodu
zdravila na trg so pri bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno
ledvi¢no odpoved, ki je bila reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli
znakov odpovedi ledvic, je treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti.

Stenoza ledvicne arterije

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvicne arterije oziroma bolnikih s stenozo
ledvicne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Tekturna ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na sistem
renin-angiotenzin, pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvi¢ne arterije, obstaja
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povecano tveganje za ledvicno insuficienco, vklju¢no z akutno ledvicno odpovedjo. Zato je pri teh
bolnikih potrebna previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovedi je treba z zdravljenjem prekiniti.

Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba 300 mg aliskirena in 200 mg ketokonazola je povzrocila 76 % zvecanje AUC
aliskirena v plazmi, vendar je od zaviralcev P-gp, kot je ketokonazol, mogoce pricakovati, da bodo
zvisali koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. Zato je pri soc¢asni uporabi z zmernimi
zaviralci P-gp, kot je ketokonazol, potrebna previdnost (glejte poglavije 4.5).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Za zdravilo Tekturna ni znano nobeno klinicno pomembno medsebojno delovanje z drugimi zdraviii;
ki se pogosto uporabljajo za zdravljenje hipertenzije ali sladkorne bolezni.

Med ucinkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih $tudijah, so acenokamiarol,
atenolol, celekoksib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, ramipril in hidrokiczotiazid. Pri
teh uc¢inkovinah niso ugotovili nobenih interakcij.

Ob socasni uporabi aliskirena z valsartanom (|28 %), metforminom (|28 %), amiedipinom (129 %)
ali s cimetidinom (119 %) sta se Cy;,sx ali AUC zdravila Tekturna spremenile’za 23 % do 30 %. Zaradi
soCasne uporabe z atorvastatinom sta se AUC in Cy,, zdravila Tekturna y stanju dinamic¢nega
ravnovesja zviSala za 50 %. Socasna uporaba zdravila Tekturna ni pémerabino vplivala na
farmakokineti¢ne lastnosti atorvastatina, valsartana, metformina in@rnlodipina. Iz tega razloga pri
soCasni uporabi ni treba prilagajati odmerkov zdravila Tekturna&rirema navedenih zdravil.

Zdravilo Tekturna lahko nekoliko zmanj$a biolosko uporabiost digoksina.
Predhodni podatki nakazujejo, da irbesartan lahko zazanjsa AUC in Cp,y zdravila Tekturna.

Na poskusnih zivalih se je pokazalo, da je P-gp glavha determinanta bioloske uporabnosti zdravila
Tekturna. Zato lahko induktorji P-gp (Sentjafi’evka, rifampin) zmanjsajo biolosko uporabnost zdravila
Tekturna.

Medsebojno delovanje s CYP450

Aliskiren ne zavira izoencimov ¢ Y2450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A). Aliskiren ne
inducira CYP3A4. Zato ni pritaisovati, da bi aliskiren vplival na sistemsko izpostavljenost snovem, ki
zavirajo ali inducirajo te entime oziroma so njihovi substrati. Aliskiren se v zelo majhni meri
presnavlja z encimi s citOisromom P450. Zato ni pricakovati interakcij zaradi zaviranja ali indukcije
izoencimov CYP450. Voadar zaviralci CYP3A4 pogosto vplivajo tudi na P-gp. Zato je mogoce
pri¢akovati povecédno jzpostavljenost aliskirenu v ¢asu socasne uporabe tistih zaviralcev CYP3A4, ki
zavirajo tudi P-gn¥(glejte spodaj Medsebojno delovanje s P-glikoproteinom).

Medsebojas telovanje s P-glikoproteinom

V predkiinicnih Studijah so ugotovili, da predstavlja MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembnejsi izlivni
s#itein pi absorpciji aliskirena v ¢revesju in njegovem izlocanju z zZol¢em. Zato bi lahko induktorji
P-,;p fSentjanzevka, rifampicin) zmanjsali biologko uporabnost zdravila Tekturna. Ceprav tega niso
proucevali pri aliskirenu, je znano, da P-gp tudi uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da
zaviralci P-gp lahko povecajo razmerje koncentracij med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp
povisajo koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. Moznost interakcij na mestu P-gp je
verjetno odvisna od stopnje zaviranja tega prenasSalca.

Substrati P-gp ali $ibki zaviralci P-gp

Z atenololom, z digoksinom, z amlodipinom in s cimetidinom niso opazali pomembnega
medsebojnega delovanja. Pri socasni uporabi atorvastatina (80 mg) in aliskirena (300 mg) sta se AUC
in Cypy aliskirena v stanju dinamic¢nega ravnovesja zvecali za 50 %.
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Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba ketokonazola (200 mg) in aliskirena (300 mg) je povzrocila 80 % zvecanje
koncentracij aliskirena v plazmi (AUC in C,,.x). Predklini¢ne Studije kazejo, da so¢asna uporaba
aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskirena v prebavilih in zmanjsa izloCanje z zolCem.
Pricakovani obseg sprememb v koncentracijah aliskirena v prisotnosti ketokonazola se giblje v okviru,
ki bi ga dosegli s podvojenim odmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih so
ugotovili, da so preiskovanci dobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg oziroma odmerke, ki
so bili dvakrat vi$ji od najvisjega priporocenega terapevtskega odmerka. Vendar pa je od zaviralcev P-
gp mogoce pri¢akovati, da bodo zvisali koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. Zato je
potrebna previdnost pri soCasni uporabi aliskirena s ketokonazolom ali z drugimi zmernimi zaviralci
P-gp (itrakonazolom, klaritomicinom, telitromicinom, eritromicinom, amiodaronom).

Moc¢ni zaviralei P-gp

V §tudiji medsebojnega delovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih osebah se je phkazalo,
da ciklosporin (200 in 600 mg) zvisa Cy,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat, AUC pa p=ibliziio 5-
krat. ZviSanje je lahko Se vecje pri vecjih odmerkih aliskirena. Zato je soCasna uporabaaiiskirena in
mocnih zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Furosemid

Pri socasni uporabi aliskirena s furosemidom se je AUC furosemida znizala/zi 26™%, C.x furosemida
pa za 49 %. Zato je pri uvedbi in prilagajanju zdravljenja s furosemidom.priprécljivo spremljanje
ucinkov, da ne bi uporabljali premajhnih odmerkov v stanjih volumsie piesbremenitve.

Nesteroidna protivnetna zdravila

Tako kot druga zdravila, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin;lahko nesteroidna protivnetna
zdravila zmanj$ajo antihipertenzivno delovanje aliskirena s5qCaspa uporaba aliskirena z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili lahko pri nekaterih bolnikih z oslabijezim delovanjem ledvic (pri dehidriranih
ali starejsSih bolnikih) povzroci nadaljnje poslabsanje-deitvanja ledvic, vkljuéno z moznostjo akutne
ledvi¢ne odpovedi, ki je obiCajno reverzibilna. Zaoje.pri uporabi aliskirena z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili, posebno pri starejSih bolrikilt, potrebna previdnost.

Kalij in diuretiki, ki varcujejo s kalijem

Na podlagi izkusenj pri uporabi drugih‘stiex1, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko socasna
uporaba diuretikov, ki varcujejo s kalijein, nadomestkov kalija, nadomestkov soli s kalijem ali drugih
snovi, ki lahko zvi$ajo koncentraCi g kalija v serumu (npr. heparina), povzroca zvisanje koncentracije
kalija v serumu. Ce je soasnz Uporaba teh zdravil neizogibna, je priporo¢ena previdnost.

Grenivkin sok
Zaradi pomanjkanja podatkov medsebojnega delovanja med grenivkinim sokom in aliskirenom ni
mogoce izkljuciti. (Grenivkinega soka se ne sme jemati skupaj z zdravilom Tekturna.

Varfarin
Ucinkov,Zd7avila Tekturna na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

1JZivan)» hrane
Po<azalo se je, da obroki z veliko vsebnostjo mascob bistveno zmanjsajo absorpcijo zdravila
Texturna.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nosecnicah. Zdravilo Tekturna ni bilo teratogeno pri podganah ali
kuncih (glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo neposredno na sistem renin-angiotenzin, so
povezane s hudimi okvarami ploda in smrtjo novorojencka. Tako kot velja za katerokoli drugo
zdravilo, ki deluje neposredno na sistem renin-angiotenzin, tudi zdravila Tekturna ne smete uporabljati
v prvem trimesecju nosecnosti oziroma pri Zenskah, ki nacrtujejo nosecnost, poleg tega je
kontraindiciran v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte poglavje 4.3). Zdravstveni delavci, ki
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predpisujejo katerokoli u¢inkovino, ki deluje na sistem renin-angiotenzin, morajo Zenskam v rodni
dobi razloziti mozna tveganja uporabe teh ucinkovin med nosecnostjo. V primeru, da se med
zdravljenjem z zdravilom Tekturna izkaze, da je Zenska noseca, je treba zdravljenje v skladu s tem
prekiniti.

Dojenje
Ni znano, ali se aliskiren izloa v materino mleko pri ¢loveku. Zdravilo Tekturna se je izlocalo v
mleko dojecih podgan. 1z tega razloga uporaba zdravila Tekturna ni priporoCena za matere, ki dojijo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Vendar pa je treba upostevari
da med jemanjem antihipertenzivnih zdravil, lahko obcasno pride do omoti¢nosti in preutrujenostis
Vpliv zdravila Tekturna na sposobnost voznje in upravljanja s stroji je zanemarljiv.

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost zdravila Tekturna so ocenjevali pri ve¢ kot 7.800 bolnikih, med drugim pri va& kot

2.300 bolnikih, ki so bili zdravljeni vec kot 6 mesecev, in pri vec kot 1.200 bolhiish, ki so bili
zdravljeni ve¢ kot 1 leto. Incidenca nezelenih u¢inkov ni kazala nobene pové€zandsti s spolom,
starostjo, indeksom telesne mase ter z rasno ali etni¢no pripadnostjo. Prizdravijenju z zdravilom
Tekturna je bila pri odmerkih do 300 mg incidenca vseh nezelenih u€ink)v skupaj podobna kot pri
placebu. Nezeleni ucinki so bili na splosno blagi in prehodnega znzCajaNZaradi nezelenih ucinkov je
bilo zdravljenje le redko potrebno prekiniti. Najpogostejsi nezeleiy tsinek zdravila je driska.

Incidenca kaslja je bila podobna pri bolnikih, ki so prejemainoladebo (0,6 %), in pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni z zdravilom Tekturna (0,9 %).

NezZeleni ucinki (preglednica 1) so razvrséeni po S'zupinah glede na pogostnost, najpogostejsi najpre;j,
po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (>1/10); pagasti (>1/100, <1/10); obc¢asni (>1/1.000, <1/100);
redki (>1/10.000, <1/1.000); zelo redki (<i/ft000), vkljuno s posameznimi primeri. V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni sGpadajoci resnosti.

Preglednica 1

Bolezni prebavil
pogosti: driska
Bolezni koZe in podkézya
obcasni: izpuscaj
redki: & 0 angioedem

Pri zdravljenje.s zdravilom Tekturna je prislo do angioedema. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih
je med zdravijenjem z zdravilom Tekturna redko prislo do angioedema in sicer s pogostnostjo, ki je
bila pinierljiva z zdravljenjem s placebom ali s hidroklorotiazidom. Primere angioedema so opisovali
#ai napodlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg (pogostnost neznana). V primeru znakov, ki bi
najaZovali alergicno reakcijo (Se posebno, Ce gre za tezave z dihanjem ali pri poZiranju, otekanje
obraza, okoncin, oci, ustnic in/ali jezika), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika
(glejte poglavje 4.4).

Laboratorijski izvidi

V kontroliranih klini¢nih $tudijah je bila uporaba zdravila Tekturna obcasno povezana s klini¢no
pomembnimi spremembami standardnih laboratorijskih parametrov. V klini¢nih Studijah s
hipertenzivnimi bolniki zdravilo Tekturna ni klini¢cno pomembno vplivalo na vrednosti celokupnega
holesterola, holesterola lipoproteinov visoke gostote (HDL holesterola), trigliceridov na tesce, glukoze
na teSce in secne kisline.
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Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno znizanje vrednosti hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za priblizno 0,05 mmol/l in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekinil zdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta ucinek so
opazali tudi pri drugih u¢inkovinah, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, kot so zaviralci
angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) in zaviralci angiotenzinskih receptorjev.

Kalij v serumu: Pri bolnikih z esencialno hipertenzijo, zdravljenih samo z zdravilom Tekturna, je
redko in v majhni meri prislo do zviSanja vrednosti kalija v serumu (0,9 % v primerjavi z 0,6 % pri
placebu). Vendar pa je v eni Studiji, v kateri so zdravilo Tekturna uporabljali v kombinaciji z zaviralci
angiotenzinske konvertaze pri sladkornih bolnikih, pogosteje prihajalo do zviSanja vrednosti kalija v
serumu (5,5 %). Zato je pri bolnikih s sladkorno boleznijo, z ledvi¢no boleznijo ali s popus¢anjem srca
indicirano rutinsko spremljanje vrednosti elektrolitov in delovanja ledvic, tako kot pri vsaki
ucinkovini, ki deluje na sistem renin-angiotenzin.

Na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih s povecanim tveganjem opisavali
ledvi¢no disfunkcijo in primere akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju pri ljudeh je na voljo le malo podatkov. Najbolj vt etita posledica
prevelikega odmerjanja bi bila glede na antihipertenziven uéinek aliskirena laifko hipotenzija. Ce pride
do simptomatske hipotenzije, je potrebno uvesti podporno zdravljenje

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralec renina, ozaasaATC: C09XA02

Aliskiren je peroralno delujo¢ nepeptiden 0¢an in selektiven neposreden zaviralec ¢loveskega renina.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zgvieddelovanje sistema renin-angiotenzin na tocki aktivacije, saj
zavre pretvorbo angiotenzinogena v ang.otenzin I in tako zniZa ravni angiotenzina I in angiotenzina II.
V nasprotju z drugimi u€inkovinapii, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin (zaviralci angiotenzinske
konvertaze in antagonisti angiotenZina II) in povzro¢ajo kompenzacijsko zvisanje delovanja renina v
plazmi, pa zdravljenje z alisisircnom zniza delovanje renina v plazmi pri hipertenzivnih bolnikih za
priblizno 50 do 80 %. [D00dobnega znizanja pride tudi pri uporabi aliskirena v kombinaciji z drugimi
antihipertenzivnimi zdrawili. Kliniéni pomen drugac¢nega uc¢inka na delovanje renina v plazmi zaenkrat
ni znan.

Hipertenzija
Pri hipertépziwnih bolnikih je prislo do zniZanja tako sistoli¢nega kot diastoli¢énega krvnega tlaka pri

odmeianiu zdravila Tekturna 150 mg in 300 mg enkrat dnevno. ZniZanje krvnega tlaka je bilo
odvitnood velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24-urni interval odmerjanja (ohranjena
ko istnost ucinka v zgodnjih jutranjih urah). Pri odmerku 300 mg je bilo povpre¢no razmerje med

so opazali izrazenost 85 do 90 % najvecjega ucinka zniZzevanja krvnega tlaka. Ucinek znizevanja
krvnega tlaka se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravljenju in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa
telesne mase in etni¢ne pripadnosti. Zdravilo Tekturna so proucevali pri 1.864 bolnikih, starih 65 let
ali vec, in pri 426 bolnikih, starih 75 let ali vec.

Rezultati $tudij zdravila Tekturna v monoterapiji so pokazali uinke zniZzevanja krvnega tlaka, ki so
primerljivi z u¢inki drugih skupin antihipertenzivnih zdravil, vklju¢no z zaviralci angiotenzinske
konvertaze in antagonisti angiotenzina II. V primerjavi z diuretikom hidroklorotiazidom je Tekturna
po 12 tednih zdravljenja v odmerku 300 mg znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 17,0/12,3 mmHg,
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hidroklorotiazid v odmerku 25 mg pa za 14,4/10,5 mmHg. Pri sladkornih bolnikih s hipertenzijo je
bila monoterapija z zdravilom Tekturna varna in u€inkovita.

Izvajali so §tudije kombiniranega zdravljenja z dodajanjem zdravila Tekturna diuretiku
hidroklorotiazidu, zaviralcu angiotenzinske konvertaze ramiprilu, zaviralcu kalcijevih kanalckov
amlodipinu, antagonistu angiotenzina Il valsartanu in zaviralcu andrenergi¢nih receptorjev beta
atenololu. Bolniki so navedene kombinacije zdravil dobro prenasali. Ce so zdravilo Tekturna dodali
hidroklorotiazidu in ramiprilu, je povzrocilo aditiven u€inek znizevanja krvnega tlaka. Pri bolnikih, ki
se niso zadostno odzvali na zdravljenje z zaviralcem kalcijevih kanalckov amlodipinom v odmerku

5 mg, je dodatek zdravila Tekturna v odmerku 150 mg povzro¢il u¢inek znizevanja krvnega tlaka, ki je
bil podoben, kot ¢e bi zvisali odmerek amlodipina na 10 mg, vendar je bila incidenca edemov pri tem
nizja (aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg: 2,1 %; v primerjavi z amlodipinom 10 mg: 11,2 %). Zdraviie
Tekturna je v kombinaciji z antagonistom angiotenzina II valsartanom izrazilo aditiven u¢inek
znizevanja krvnega tlaka v Studiji, ki je bila na¢rtovana posebej za raziskovanje uc¢inka kombinaciie
zdravil.

Pri debelih bolnikih s hipertenzijo, ki se niso zadostno odzvali na zdravljenje s hidrokiqretiazidom
25 mg, je dodatek zdravila Tekturna 300 mg povzrocil dodatno znizanje krvnega tlakaski je bilo
primerljivo z dodatkom irbesartana 300 mg ali amlodipina 10 mg. Pri sladkornin/dolnikih s
hipertenzijo je dodatek zdravila Tekturna k zdravljenju z ramiprilom povzreCil agdatno znizanje
krvnega tlaka, incidenca kaslja pa je bila ob kombinaciji zdravila Tekturna in Yamiprila nizja (1,8 %)
kot pri zdravljenju samo z ramiprilom (4,7 %).

Pri bolnikih v kontroliranih klini¢nih $tudijah ni priSlo do hipotsiije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sr¢no frekvenco. Pri bolnikih s hipertenzije brezzapletov, ki so se zdravili samo z
zdravilom Tekturna, so ob¢asno (pri 0,1 %) opazali pretirasio, ipvtenzijo. Hipotenzijo so ob¢asno (pri
manj kot 1 %) opazali tudi med zdravljenjem v kombinatijiz drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Po
prenchanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nelay, tednov postopoma vrnil na izhodis¢ne
vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratrincinek niti glede krvnega tlaka niti glede
delovanja renina v plazmi.

V 3-mesecni Studiji, ki je vkljucevala 302-po.sika z blagim, stabilnim srénim popuscanjem, od katerih
so vsi prejemali standardno terapijo pri‘stabilnem srénem popuscanju, so bolniki dodajanje zdravila
Tekturna v odmerku 150 mg dobro pretiasali. Koncentracije mozganskega natriureti¢nega peptida
(BNP - B-type natriuretic peptid¢)/sp bile v skupini z zdravilom Tekturna nizje za 25 % v primerjavi s
skupino s placebom, vendar }{inic1i1 pomen tega zniZanja ni znan.

V 6-mesecni Studiji, kije Wkijuevala 599 bolnikov s hipertenzijo, sladkorno boleznijo tipa 2 in
nefropatijo, so vsi balnikprejemali 100 mg losartana in optimizirano antihipertenzivno osnovno
zdravljenje. DoCajanj¢ zdravila Tekturna v odmerku 300 mg je v primerjavi s placebom povzrocilo
20-odstotno zmanj¥anje razmerja med koncentracijo albumina in kreatinina v urinu (UACR - urinary
albumin:creatinine ratio), to je od 58 mg/mmol na 46 mg/mmol. Delez bolnikov, ki so imeli UACR
zmanjs$ano @a vsaj 50 % od izhodiscne vrednosti, je bil pri zdravilu Tekturna 24,7 %, pri placebu pa
12,5 9% Klini¢nega pomena zmanjSanja UACR niso ugotovili glede na to, da ne vpliva na krvni tlak.
Zcoravilg Tekturna ni vplivalo na koncentracijo kreatinina v serumu, povezano pa je bilo z ve¢jo
polxestnostjo (4,2 % v primerjavi z 1,9 % pri placebo) koncentracije kalija v serumu > 6,0 mmol/l,
Ceprav razlika ni bila statisticno znacilna.

Ugodni vplivi zdravila Tekturna na umrljivost, kardiovaskularno obolevnost in prizadetost tarénih
organov trenutno niso znani.

Elektrofiziologija srca
V randomizirani, dvojno slepi, s placebom in aktivno kontrolirani $tudiji, v kateri so uporabljali
standardno in Holter elektrokardiografijo, niso opazali u¢inka na QT interval.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1 - 3 urah. Absolutna

bioloska uporabnost aliskirena je priblizno 2 - 3 %. Obroki z veliko vsebnostjo mas¢ob zmanjsajo Cpax
za 85 % in AUC za 70 %. Pri odmerjanju enkrat dnevno nastopi stanje dinamicnega ravnovesja
koncentracij v plazmi v 5 do 7 dneh. Koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so priblizno
2-krat vi§je kot po zacetnem odmerku.

Porazdelitev

Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren v veliki meri porazdeli po ekstravaskularnem
prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteine v plazmi (47 - 51 %) in sicer neodvisno od
koncentracije.

Presnova in izlo¢anje

Povprecen razpolovni ¢as je priblizno 40 ur (v okviru 34 - 41 ur). Aliskiren se veCinginavizloca z
blatom v nespremenjeni obliki (78 %). Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka’se presnovi. Za
presnovo je odgovoren encim CYP3A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6/ wdmerka mozno
zaslediti v urinu. Po intravenski aplikaciji je povprecni plazemski oc€istek pribliziio 9 1/h.

Linearnost/nelinearnost

Izpostavljenost aliskirenu ni nara$¢ala sorazmerno z viSanjem odm¢ria,\ampak hitreje. Pri aplikaciji
enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg dvakratno zviSaxj» ¢dmerka povzroci 2,3-kratno
povecanje AUC in 2,6-kratno zviSanje Cy,y. V stanju dinantichegasravnovesja je nelinearnost lahko
bolj izrazita. Mehanizmov, ki povzro¢ajo odstopanje od lizi€arnosti, Se niso pojasnili. Mozen
mehanizem je lahko nasiCenost prenasalcev na mestu ab%oipzije ali pri izlocanju preko
hepatobiliarnega sistema.

Posebne skupine bolnikov
Aliskiren predstavlja u¢inkovito antihipert&izivno zdravljenje za enkrat dnevno odmerjanje pri
odraslih bolnikih ne glede na spol, starost;3ndzks telesne mase in etni¢no pripadnost.

AUC je pri starejSih (> 65 let) 50 % veCja kot pri mladih osebah. Spol, telesna masa in etnicna
pripadnost nimajo klinicno pomemonega vpliva na farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena.

Farmakokineti¢ne lastnosti wlisrirena so ocenjevali pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami ledvi¢ne
insuficience. Relativne AW in Cp aliskirena pri bolnikih z okvaro ledvic so se gibale med

0,8 do 2-kratnimi vrednostmi zdravih oseb po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega ravnovesja.
Te spremembe, i o jih opazali, pa niso bile sorazmerne s stopnjo okvare ledvic. Pri bolnikih z blago
do hudo okvarg¥edvic ni treba prilagajati zacetnega odmerjanja zdravila Tekturna, vendar je pri
bolnikih s hudoiokvaro ledvic potrebna previdnost.

Pri ba'nikih'z blago do hudo boleznijo jeter ni prislo do pomembnega vpliva na farmakokineti¢ne
]2 tngstyaliskirena. Zato pri bolnikih z blago do hudo okvaro jeter ni treba prilagajati zacetnega
od nerka aliskirena.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Karcinogeni potencial so ocenjevali v 2-letni $tudiji na podganah in v 6-mesecni $tudiji na
transgenskih misih: karcinogenega potenciala niso zasledili. Pri podganah je pri odmerku

1.500 mg/kg/dan prislo do enega adenoma debelega Crevesa in enega adenokarcinoma slepega
&revesa, kar pa ni bilo statisti¢no znacilno. Ceprav je znano, da aliskiren lahko povzroga draZenje, so v
studiji z zdravimi prostovoljci, ki so prejemali odmerke 300 mg, ugotovili, da obsega okvir e varnih
odmerkov 9 do 11-kratne vrednosti glede na koncentracije v blatu oziroma 6-kratne vrednosti glede na
koncentracije v sluznici v primerjavi z odmerkom 250 mg/kg/dan v Studiji karcinogenosti na
podganah.
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Aliskiren ni izrazal mutagenega potenciala niti v §tudijah mutagenosti in vitro niti in vivo. Pri tem so
izvajali tako in vitro teste z bakterijskimi in sesalskimi celicami, kot tudi ocenjevanje podgan in vivo.

V $tudijah vpliva na sposobnost razmnozevanja z aliskirenom niso zasledili znakov toksi¢nosti za
zarodek oziroma plod ali teratogenosti pri odmerkih do 600 mg/kg/dan pri podganah oziroma

100 mg/kg/dan pri kuncih. Odmerki do 250 mg/kg/dan pri podganah niso vplivali na plodnost ter na
razvoj ploda pred skotitvijo in po njej. Odmerjanje pri podganah in kuncih je povzrocilo sistemsko
izpostavljenost zdravilu, ki je bila pri podganah 1 do 4-krat vecja, pri kuncih pa 5-krat vec¢ja kot pri
najvisjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka (300 mg).

Farmakoloske $tudije varnosti niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno zivcevje, dihanje
in delovanje srénozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih $tudij ponovljenih odmerkov na Zivalih so
bili skladni z znano moznostjo drazenja ali s pri¢akovanimi farmakoloskimi ucinki aliskirena.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

krospovidon

magnezijev stearat

mikrokristalna celuloza

povidon

brezvodni koloidni silicijev dioksid

hipromeloza

makrogol

smukec

¢rni zelezov oksid (E 172)

rdeci zelezov oksid (E 172)

titanov dioksid (E 171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebnatwavocila za shranjevanje

Shranjujte nti<<mperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago.
6.5 _~Vista ovojnine in vsebina

PA/A4u/PVC pretisni omoti

Pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ali 280 tablet.
Pakiranja, ki vsebujejo po 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) ali 280 (20x14) tablet, so skupna pakiranja.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/408/011-020

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

22.08.2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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DODATEK II

A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDILAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSCANSE SERIJE

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA ?ROMET Z ZDRAVILOM
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A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

Novartis Farma S.p.A.

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

B. POGOJIDOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNYKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le na recept.

. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITQ ‘UPODRABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
. DRUGI POGOJI

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagatoviti, da je sistem farmakovigilance, kot je
opisan v razli¢ici 2 (z dne 5. junija 2006), predstaviienyv modulu 1.8.1. vloge za pridobitev dovoljenja
za promet z zdravilom, vzpostavljen in da deluje, preden da zdravilo v promet in toliko Casa, kolikor
bo zdravilo v uporabi.

Nacrt za obvladovanje tveganja

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilam se obvezuje, da bo izvedel Studije in dodatne
farmakovigilan¢ne aktivnosti, pogaabno opisane v nacrtu farmakovigilance, ki je bil sprejet v razlicici
nacrta za obvladovanje tveganje, (RMP) z dne 30. maja 2007, predstavljenem v modulu 1.8.2 vloge za
pridobitev dovoljenja za pramet z zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP, s katerimi soglasa
Odbor za zdravila za upgratow humani medicini (CHMP).

V skladu s smernigaini CHMP za sisteme za obvladovanje tveganja za zdravila za uporabo v humani
medicini mora’ b1 pesodobljen RMP predlozen hkrati z naslednjim rednim posodobljenim porocilom

o varnosti zdrayile (PSUR).

Polegteza jo'treba posodobljen nacrt za obvladovanje tveganja predloziti:

) kadar imetnik dovoljenja za promet z zdravilom prejme nove informacije, ki lahko vplivajo na
trenutne specifikacije varnosti zdravila, na¢rt farmakovigilance ali na dejavnosti za zmanjSanje
tveganja

. v 60 dneh po dosezenem pomembnem mejniku (farmakovigilanénem ali povezanem z
zmanjsevanjem tveganja)

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila (EMEA).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Tekturna 150 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
90 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozcnonavodilo.

POGLEDA @WROK

6. POSEBNO /GROZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo siitanjujte nedosegljivo otrokom!

(7. _DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Velika Britanija

2

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET"

EU/1/07/408/001 7 filmsko oblozenih tablet

EU/1/07/408/002 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/07/408/003 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/07/408/004 30 filmsko oblozenih tablet
EU/1/07/408/005 50 filmsko oblozenih tablet
EU/1/07/408/006 56 filmsko oblozenih tahlet
EU/1/07/408/008 90 filmsko oblozenih toblei

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJZNSA ZDRAVILA

Izdaja zdravila j&\]ewns recept.

[ 15. . NAV.ODILA ZA UPORABO

| 16/ PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tekturna 150 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT
PRETISNI OMOT (KOLEDARSKO PAKIRANJE)

1. IME ZDRAVILA

Tekturna 150 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI

ponedeljek
torek

sreda
cetrtek
petek
sobota
nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ PODATKOV ZA “BLUE BOX”)

1. IME ZDRAVILA

Tekturna 150 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN N

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
28 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja s 3 Skatlami po 28 tablet.

49 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja z 2 skatlama po 49 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORAPE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno fiavodilo.

6. POSEBNO OPCZGRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA/GTROK

Zdravilo shranjujve nedosegljivo otrokom!

\_7 DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/408/007 84 filmsko oblozenih tablet (3x28)
EU/1/07/408/009 98 filmsko oblozenih tablet (2x49)
EU/1/07/408/010 280 filmsko obloZenih tablet (20x14)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

[ 16.  PODATKI V BRAIKLOVI PISAVI

Tekturna 150 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCENI PODATKI ZA “BLUE BOX”)

1. IME ZDRAVILA

Tekturna 150 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

84 filmsko oblozenih tablet

skupno pakiranje s 3 Skatlami, vsaka Skatla vsebuje 28 tablet
98 filmsko oblozenih tablet

skupno pakiranje z 2 Skatlama, vsaka Skatla vsebuje 49 tcbict.
280 filmsko oblozenih tablet

skupno pakiranje z 20 skatlami, vsaka Skatla vsebuic 14 tablet.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORAPE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno fiavodilo.

POGLEDA/GTROK

6. POSEBNO OPCZGRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujve nedosegljivo otrokom!

\_7 DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/408/007 84 filmsko oblozenih tablet (3x28)
EU/1/07/408/009 98 filmsko oblozenih tablet (2x49)
EU/1/07/408/010 280 filmsko obloZenih tablet (20x14)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

[ 16.  PODATKI V BRAIKLOVI PISAVI

Tekturna 150 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Tekturna 300 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN N

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORAPE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno fiavodilo.

6. POSEBNO OPCZGRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA/GTROK

Zdravilo shranjujve nedosegljivo otrokom!

\_7 DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/408/011 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/07/408/012 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/07/408/013 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/07/408/014 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/07/408/015 50 filmsko obloZenih tablet
EU/1/07/408/016 56 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPBRABO

| 16.  PODATKI }*3RAILLOVI PISAVI

Tekturna 300 ryg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT
PRETISNI OMOT (KOLEDARSKO PAKIRANJE)

1. IME ZDRAVILA

Tekturna 300 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI

ponedeljek
torek

sreda
cetrtek
petek
sobota
nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ PODATKOV ZA “BLUE BOX”)

1. IME ZDRAVILA

Tekturna 300 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
28 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja s 3 Skatlami po 28 tablet.
30 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja s 3 skatlami po 30 tablet
49 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja z 2 skatlama po 49 tabit

5. POSTOPEK IN POT(I) U_"OR—ABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite pritazeno navodilo.

POGLEDA OTROK

6. POSEBN®@ @FOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdrawile shzanjujte nedosegljivo otrokom!

| 7./ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 7, ]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET"

EU/1/07/408/017 84 filmsko oblozenih tablet (3x28)
EU/1/07/408/018 90 filmsko oblozenih tablet (3x3C)
EU/1/07/408/019 98 filmsko oblozenih tablet (2x45;
EU/1/07/408/020 280 filmsko oblozenih tablet (£0::14)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept:

[ 15.  NAVODIiaZA UPORABO |

[ 16. ~\PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Tecturna 300 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCENI PODATKI ZA “BLUE BOX”)

1. IME ZDRAVILA

Tekturna 300 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

84 filmsko oblozenih tablet

skupno pakiranje s 3 Skatlami, vsaka Skatla vsebuje 28 tablet
90 filmsko oblozenih tablet

skupno pakiranje s 3 Skatlami, vsaka Skatla vsebuje 30 tabict.
98 filmsko oblozenih tablet

skupno pakiranje z 2 Skatlama, vsaka Skatla vsebz;= <1< tablet.
280 filmsko oblozenih tablet

skupno pakiranje z 20 skatlami, vsaka skatli v iebuje 14 tablet.

5. POSTOPEK IN POT(I) U_"OR—ABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite pritazeno navodilo.

POGLEDA OTROK

6. POSEBN®@ @FOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdrawile shzanjujte nedosegljivo otrokom!

| 7./ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 7, ]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET"

EU/1/07/408/017 84 filmsko oblozenih tablet (3x28)
EU/1/07/408/018 90 filmsko oblozenih tablet (3x3C)
EU/1/07/408/019 98 filmsko oblozenih tablet (2x45;
EU/1/07/408/020 280 filmsko oblozenih tablet (£0::14)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept:

[ 15.  NAVODIiaZA UPORABO |

[ 16. ~\PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Tecturna 300 mg
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NAVODILO ZA UPORABO

Tekturna 150 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovo prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Tekturna in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tekturna
Kako jemati zdravilo Tekturna

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tekturna

Dodatne informacije

SNk W=

1. KAJ JE ZDRAVILO TEKTURNA IN ZA KAJ GA ¥FSRABLJAMO

Zdravilo Tekturna sodi v novo skupino zdravil z imenony, ze+/1ralci renina. Tekturna pomaga znizevati
visok krvni tlak. Zaviralci renina zmanjSujejo koli¢imenarigiotenzina II, ki nastaja v telesu. Angiotenzin
II povzroci, da se krvne Zile stisnejo, kar zvisa kpailak. ZmanjSanje koli¢ine angiotenzina I1
omogoci krvnim zilam, da se sprostijo, kar zniza'kni tlak.

Visok krvni tlak povetuje obremenitev s7c in‘arterij. Ce to traja dolgo, lahko poskoduje krvne Zile v
mozganih, srcu in ledvicah in lahko po\zredi mozgansko kap, odpoved srca, sréni infarkt ali odpoved
ledvic. ZniZevanje krvnega tlaka na notinalne vrednosti zmanjsuje tveganje, da bi prislo do navedenih
bolezni.

2. KAJ MORATETDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO TEKTURNA

Ne jemljite zdravila Tekturna

- Ce ste algigiini (preobcutljivi) na aliskiren ali katerokoli sestavino zdravila Tekturna; ¢e mislite,
da bilahto bili alergi¢ni, se posvetujte z zdravnikom;

- Ce, St \nCasu jemanja aliskirena ze imeli kdaj angioedem (tezave z dihanjem ali s poziranjem ali
otokanje obraza, rok, stopal, oci, ustnic in/ali jezika);

> v,zadnjih 6 mesecih nosec¢nosti ali Ce dojite, glejte poglavje Nosecnost in dojenje;

- ¢e jemljete ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri presaditvah za preprecevanje zavrnitve
organa ali pri drugih boleznih, na primer pri revmatoidnem artritisu ali atopijskem dermatitisu),
¢e jemljete verapamil (zdravilo za znizevanje krvnega tlaka, uravnavanje srénega ritma ali za
zdravljenje angine pektoris) ali ¢e jemljete kinidin (zdravilo za uravnavanje srénega ritma).

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Tekturna

- kadar jemljete diuretike (vrsta zdravil za odvajanje vode, ki povecuje koli¢ino urina, ki nastaja v
telesu);

- ¢e imate moteno delovanje ledvic;

- ¢e pride do angioedema (tezav z dihanjem ali s poziranjem ali do otekanja obraza, rok, stopal,
o¢i, ustnic in/ali jezika).

Ce kaj od navedenega velja za vas, povejte zdravniku, preden zaénete jemati zdravilo Tekturna.
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Uporaba zdravila Tekturna pri otrocih in mladostnikih ni priporocena.
Za bolnike, ki so stari 65 let ali ve¢, ni posebnih priporocil glede odmerjanja.

Uporaba drugih zdravil
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Morda vam bo moral zdravnik spremeniti odmerke ali svetovati druge previdnostne ukrepe ali pa

oboje, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- zdravila, ki vam povecajo koli¢ino kalija v krvi, med njimi so diuretiki, ki varcujejo s kalijem,
in nadomestki kalija;

- furosemid, to je zdravilo, ki sodi v skupino zdravil imenovano diuretiki ali tablete za odvajanje
vode, zaradi katerih se poveca koli¢ina urina, ki nastaja v telesu;

- ketokonazol, to je zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuzb;

- dolocene vrste zdravil proti bole¢inam z imenom nesteroidna protivnetna zdravila.

Jemanje zdravila Tekturna skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Tekturna je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan'eb istem casu.
Zdravila Tekturna ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom.

Nosecnost in dojenje
Ce ste nose¢i, ne jemljite zdravila Tekturna. Ce mislite, da bi lahko bili'gogeci, ali ¢e Zelite zanositi, je
zelo pomembno, da se takoj pogovorite z zdravnikom. Ce jemljete Zdsavilo Tekturna, ne smete dojiti.

Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamieté,katcrokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Morda boste nekoliko omoticni in se zato ne boste progli-brati. Preden se namenite upravljati vozilo,
uporabljati stroje ali opravljati druge dejavnosti, ki, zabievajo zbranost, morate dobro poznati svoj
odziv na ucinke zdravila Tekturna.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO TEXTURNA

Pri jemanju zdravila Tekturna nataii*no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali sfatmdcevtom.

Ljudje, ki imajo visok kivaitlak, pogosto ne Cutijo tezav povezanih s tem. Veliko se jih lahko pocuti
¢isto normalno. Zelo porembno je, da jemljete to zdravilo natanc¢no tako, kot vam naroci zdravnik, da
bodo rezultati zdravljenja kar najboljsi, moznost stranskih u¢inkov pa ¢im manjsa. Redno obiskujte
zdravnika, tudi ¥ese pocutite dobro.

Obicajni,Zaz¢ni odmerek je ena 150-miligramska tableta enkrat na dan.

(vizno'od vasega odziva na zdravljenje vam bo zdravnik morda predpisal visji odmerek, to je eno
30)-niiligramsko tableto na dan. Zdravnik vam lahko predpiSe zdravilo Tekturna skupaj z drugimi
zdravili za zdravljenje visokega krvnega tlaka.

Nacin uporabe

Tablete je priporocljivo zauziti z malo vode. Zdravilo Tekturna je treba jemati z lahkim obrokom
enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem Casu. Zdravila Tekturna ne jemljite skupaj z grenivkinim
sokom.

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila Tekturna, kot bi smeli

Ce ste pomotoma vzeli ve¢ tablet zdravila Tekturna, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Morda boste potrebovali zdravnisko pomo¢.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tekturna

Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Tekturna, ga vzemite takoj, ko se spomnite nanj in nato vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce pa je Ze skoraj ¢as za naslednji odmerek, preprosto vzemite
samo naslednji odmerek ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti
prejsnji odmerek.

4. MOZNINEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Tekturna nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Pogosti (pojavijo se pri manj kot 1 od 10 bolnikov): driska.

Obcasni (pojavijo se pri manj kot 1 od 100 bolnikov): kozni izpusca;.

Redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 1.000 bolnikov): angioedem (otezeno dihanje in pozZizanje ali
otekanje v obraz, roke in stopala, o¢i, ustnice in/ali jezik).

Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov): tezave z ledvicariii

Ce katerikoli nezeleni uc¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni udinpd', ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA TEKTURNA

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Tekturna ne smete uporabljati po datumu izteka nora wpprabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSawa zadnji dan navedenega meseca.
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za¥Zitepred vlago.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Tekturna

- Zdravilna u¢inkovina je aliskizen (v obliki hemifumarata) 150 mg.

- Pomozne snovi so: krespovidon, hipromeloza, magnezijev stearat, makrogol, mikrokristalna
celuloza, povidon, ‘trezvadni koloidni silicijev dioksid, smukec, titanov dioksid (E 171), ¢rni
zelezov oksid (E i 72)yrdeci zelezov oksid (E 172).

Izgled zdravilaxT(ktvrna in vsebina pakiranja
Tekturna 150 pig filmsko oblozene tablete so bikonveksne okrogle tablete svetlo roza barve, z oznako
‘IL’ na eni _stearii 1n ‘NVR’ na drugi.

ZdravilovTekturna je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ali
250 1ablist. Pakiranja, ki vsebujejo po 84 (3x28), 98 (2x49) ali 280 (20x14) tablet, so skupna pakiranja.
Ne vasem trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB

Velika Britanija
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Izdelovalec

Novartis Farma S.p.A.

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbuarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Temn.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

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

Novartis Healthcare A/S Novartis PharthanBwW.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2673722 111
Deutschland Norgée

Novartis Pharma GmbH Novariis Norge AS

Tel: +49911 273 0 Ti:547 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EAada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, SYA. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 30684200 Tel: +351 21 000 8600
France Romaéania

Novartis.Fharma S.A.S. Novartis Pharma Services Inc.
Tél: 33,55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Irelazd Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 77

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

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

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

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

Navodilo je bilo odobreno
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Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

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

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



NAVODILO ZA UPORABO

Tekturna 300 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovo prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Tekturna in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tekturna
Kako jemati zdravilo Tekturna

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tekturna

Dodatne informacije

SNk W=

1. KAJ JE ZDRAVILO TEKTURNA IN ZA KAJ GA ¥FSRABLJAMO

Zdravilo Tekturna sodi v novo skupino zdravil z imenony, ze+/1ralci renina. Tekturna pomaga znizevati
visok krvni tlak. Zaviralci renina zmanjSujejo koli¢imenarigiotenzina II, ki nastaja v telesu. Angiotenzin
II povzroci, da se krvne Zile stisnejo, kar zvisa kpailak. ZmanjSanje koli¢ine angiotenzina I1
omogoci krvnim zilam, da se sprostijo, kar zniza'kni tlak.

Visok krvni tlak povetuje obremenitev s7c in‘arterij. Ce to traja dolgo, lahko poskoduje krvne Zile v
mozganih, srcu in ledvicah in lahko po\zredi mozgansko kap, odpoved srca, sréni infarkt ali odpoved
ledvic. ZniZevanje krvnega tlaka na notinalne vrednosti zmanjsuje tveganje, da bi prislo do navedenih
bolezni.

2. KAJ MORATETDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO TEKTURNA

Ne jemljite zdravila Tekturna

- Ce ste algigiini (preobcutljivi) na aliskiren ali katerokoli sestavino zdravila Tekturna; ¢e mislite,
da bilahto bili alergi¢ni, se posvetujte z zdravnikom;

- Ce, St \nCasu jemanja aliskirena ze imeli kdaj angioedem (tezave z dihanjem ali s poziranjem ali
otokanje obraza, rok, stopal, oci, ustnic in/ali jezika);

> v,zadnjih 6 mesecih nosec¢nosti ali Ce dojite, glejte poglavje Nosecnost in dojenje;

- ¢e jemljete ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri presaditvah za preprecevanje zavrnitve
organa ali pri drugih boleznih, na primer pri revmatoidnem artritisu ali atopijskem dermatitisu),
¢e jemljete verapamil (zdravilo za znizevanje krvnega tlaka, uravnavanje srénega ritma ali za
zdravljenje angine pektoris) ali ¢e jemljete kinidin (zdravilo za uravnavanje srénega ritma).

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Tekturna

- kadar jemljete diuretike (vrsta zdravil za odvajanje vode, ki povecuje koli¢ino urina, ki nastaja v
telesu);

- ¢e imate moteno delovanje ledvic;

- ¢e pride do angioedema (tezav z dihanjem ali s poziranjem ali do otekanja obraza, rok, stopal,
o¢i, ustnic in/ali jezika).

Ce kaj od navedenega velja za vas, povejte zdravniku, preden zaénete jemati zdravilo Tekturna.
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Uporaba zdravila Tekturna pri otrocih in mladostnikih ni priporocena.
Za bolnike, ki so stari 65 let ali ve¢, ni posebnih priporocil glede odmerjanja.

Uporaba drugih zdravil
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Morda vam bo moral zdravnik spremeniti odmerke ali svetovati druge previdnostne ukrepe ali pa

oboje, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- zdravila, ki vam povecajo koli¢ino kalija v krvi, med njimi so diuretiki, ki varcujejo s kalijem,
in nadomestki kalija;

- furosemid, to je zdravilo, ki sodi v skupino zdravil imenovano diuretiki ali tablete za odvajanje
vode, zaradi katerih se poveca koli¢ina urina, ki nastaja v telesu;

- ketokonazol, to je zdravilo za zdravljenje glivicnih okuzb;

- dolocene vrste zdravil proti bole¢inam z imenom nesteroidna protivnetna zdravila.

Jemanje zdravila Tekturna skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Tekturna je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan'eb istem casu.
Zdravila Tekturna ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom.

Nosecnost in dojenje
Ce ste nose¢i, ne jemljite zdravila Tekturna. Ce mislite, da bi lahko bili'gogeci, ali ¢e Zelite zanositi, je
zelo pomembno, da se takoj pogovorite z zdravnikom. Ce jemljete Zdsavilo Tekturna, ne smete dojiti.

Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzametékatcrokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Morda boste nekoliko omoticni in se zato ne boste progli-brati. Preden se namenite upravljati vozilo,
uporabljati stroje ali opravljati druge dejavnosti, ki, zabievajo zbranost, morate dobro poznati svoj
odziv na ucinke zdravila Tekturna.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO TEXTURNA

Pri jemanju zdravila Tekturna nataii*no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali sfatmdcevtom.

Ljudje, ki imajo visok kivaitlak, pogosto ne Cutijo tezav povezanih s tem. Veliko se jih lahko pocuti
¢isto normalno. Zelo porembno je, da jemljete to zdravilo natanc¢no tako, kot vam naroci zdravnik, da
bodo rezultati zdravljenja kar najboljsi, moznost stranskih u¢inkov pa ¢im manjsa. Redno obiskujte
zdravnika, tudi ¥ese pocutite dobro.

Obicajni,Zaz¢ni odmerek je ena 150-miligramska tableta enkrat na dan.

(vizno'od vasega odziva na zdravljenje vam bo zdravnik morda predpisal visji odmerek, to je eno
30)-niiligramsko tableto na dan. Zdravnik vam lahko predpiSe zdravilo Tekturna skupaj z drugimi
zdravili za zdravljenje visokega krvnega tlaka.

Nacin uporabe

Tablete je priporocljivo zauziti z malo vode. Zdravilo Tekturna je treba jemati z lahkim obrokom
enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem Casu. Zdravila Tekturna ne jemljite skupaj z grenivkinim
sokom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Tekturna, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli vec tablet zdravila Tekturna, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Morda boste potrebovali zdravnisko pomoc.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tekturna

Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Tekturna, ga vzemite takoj, ko se spomnite nanj in nato vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce pa je Ze skoraj ¢as za naslednji odmerek, preprosto vzemite
samo naslednji odmerek ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti
prejsnji odmerek.

4. MOZNINEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Tekturna nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Pogosti (pojavijo se pri manj kot 1 od 10 bolnikov): driska.

Obcasni (pojavijo se pri manj kot 1 od 100 bolnikov): kozni izpusca;.

Redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 1.000 bolnikov): angioedem (otezeno dihanje in pozZizanje ali
otekanje v obraz, roke in stopala, o¢i, ustnice in/ali jezik).

Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov): tezave z ledvicariii

Ce katerikoli nezeleni uc¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni udinpd', ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA TEKTURNA

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Tekturna ne smete uporabljati po datumu izteka nora wpprabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSawa zadnji dan navedenega meseca.
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za¥Zitepred vlago.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Tekturna

- Zdravilna uc¢inkovina je aliskizen (v obliki hemifumarata) 300 mg.

- Pomozne snovi so: krespovidon, hipromeloza, magnezijev stearat, makrogol, mikrokristalna
celuloza, povidon, ‘trezvadni koloidni silicijev dioksid, smukec, titanov dioksid (E 171), ¢rni
zelezov oksid (E i 72)yrdeci zelezov oksid (E 172).

Izgled zdravilaxT(ktvrna in vsebina pakiranja
Tekturna 300 pig filmsko oblozene tablete so bikonveksne ovalne tablete svetlo rdeCe barve, z oznako
‘IU’ na eni stani in ‘NVR’ na drugi.

ZdravilovTekturna je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 ali
250 1abliet. Pakiranja, ki vsebujejo po 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) ali 280 (20x14) tablet, so
skiipra pakiranja. Na vasem trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5SAB

Velika Britanija
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Izdelovalec

Novartis Farma S.p.A.

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbuarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Temn.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

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

Novartis Healthcare A/S Novartis PharthanBwW.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2673722 111
Deutschland Norgée

Novartis Pharma GmbH Novariis Norge AS

Tel: +49911 273 0 Ti:547 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EAada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, SYA. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 30684200 Tel: +351 21 000 8600
France Romaéania

Novartis.Fharma S.A.S. Novartis Pharma Services Inc.
Tél: 33,55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Irelazd Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 77

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

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

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

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

Navodilo je bilo odobreno
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Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

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

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