ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 15 mg comprimate
Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 45 mg comprimate
Jinarc 60 mg comprimate
Jinarc 90 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Jinarc 15 mg comprimate

Fiecare comprimat contine tolvaptan 15 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat de 15 mg contine lactoza aproximativ 35 mg (sub forma de monohidrat).

Jinarc 30 mg comprimate

Fiecare comprimat contine tolvaptan 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat de 30 mg contine lactoza aproximativ 70 mg (sub forma de monohidrat).

Jinarc 45 mg comprimate

Fiecare comprimat contine tolvaptan 45 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat de 45 mg contine lactoza aproximativ 12 mg (sub forma de monohidrat).

Jinarc 60 mg comprimate

Fiecare comprimat contine tolvaptan 60 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat de 60 mg contine lactoza aproximativ 16 mg (sub forma de monohidrat).

Jinarc 90 mg comprimate

Fiecare comprimat contine tolvaptan 90 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat de 90 mg contine lactoza aproximativ 24 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat
Jinarc 15 mg comprimate

Comprimat triunghiular (axa majora: 6,58 mm, axa minora: 6,20 mm), usor convex, de culoare
albastra, marcat cu ,,OTSUKA” si,,15” pe o fata.

Jinarc 30 mg comprimate
Comprimat rotund (diametru: 8 mm), usor convex, de culoare albastra, marcat cu ,,OTSUKA” si ,,30”
pe o fata.




Jinarc 45 mg comprimate
Comprimat patrat (6,8 mm pe o parte, axa majord 8,2 mm), usor convex, de culoare albastrd, marcat
cu,,OTSUKA” si ,,45” pe o fata.

Jinarc 60 mg comprimate
Comprimat dreptunghiular modificat (axa majora 9,9 mm, axa minora 5,6 mm), usor convex, de
culoare albastra, marcat cu ,,OTSUKA” si,,60” pe o fata.

Jinarc 90 mg comprimate
Comprimat pentagonal (axa majora 9,7 mm, axa minora 9,5 mm), usor convex, de culoare albastra,
marcat cu ,,OTSUKA” si,,90” pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Jinarc este indicat 1n incetinirea progresiei dezvoltarii chisturilor si insuficientei renale in boala
polichistica renald cu transmitere autozomal dominantd (BPRTAD) la adulti cu insuficientd renala
cronicd (IRC) stadiul 1 pana la 4 la initierea tratamentului, cu dovezi de progresie rapida a bolii (vezi
pet. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu tolvaptan trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea medicilor cu experienta in
abordarea terapeutica a BPRTAD si o intelegere deplina a riscurilor prezentate de tratamentul cu
tolvaptan, inclusiv toxicitatea hepatica, precum si a cerintelor de monitorizare (vezi pct. 4.4).

Doze

Jinarc trebuie administrat de doua ori pe zi, in doze divizate de 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg sau
90 mg + 30 mg. Doza de dimineata trebuie luata cu cel putin 30 de minute inainte de masa de
dimineata. A doua doza zilnica poate fi luata cu sau fara alimente. Conform acestor doze divizate,
dozele zilnice totale sunt de 60 mg, 90 mg sau 120 mg.

Ajustarea treptata a dozei

Doza initiala este de 60 mg tolvaptan pe zi, sub forma de doze divizate de 45 mg + 15 mg (priza a

45 mg luatd la trezire si inainte de masa de dimineata si priza a 15 mg luatd 8 ore mai tarziu). Doza
initiala va fi ajustata treptat, in sens crescator, pana la o doza divizatd de 90 mg tolvaptan (60 mg +
30 mg) pe zi, iar apoi la o doza divizata tinta de 120 mg tolvaptan (90 mg + 30 mg) pe zi, dacd este
tolerata, cu intervale cel putin saptdmanale intre ajustarile treptate. Se va proceda cu precautie la
ajustarea treptata a dozei, pentru a se asigura faptul ca dozele mari nu sunt dificil de tolerat, din cauza
ajustarii treptate prea rapide in sens crescator. Dozele pacientilor pot fi ajustate treptat in sens
descrescétor, pana la doze mai reduse, 1n functie de tolerabilitate. Pacientii trebuie mentinuti la cea
mai mare doza de tolvaptan tolerabila.

Scopul ajustarii treptate a dozei este de a bloca activitatea vasopresinei la nivelul receptorului renal
V2, cat mai complet si uniform cu putinta, mentinand in acelasi timp un echilibru volemic acceptabil
(vezi pct. 4.4).

Masurarea osmolalittii urinare este recomandata pentru monitorizarea gradului de adecvare a
inhibarii vasopresinei. Determinarea periodicd a osmolalitatii plasmatice sau a sodiului seric (pentru a
calcula osmolalitatea plasmatica) si/sau a greutatii corporale trebuie avuta in vedere pentru
monitorizarea riscului de deshidratare secundar efectelor de eliminare a apei ale tolvaptanului, in
cazul aportului insuficient de apa al pacientului.



Siguranta si eficacitatea Jinarc in IRC stadiul 5 nu au fost studiate, prin urmare tratamentul cu
tolvaptan trebuie oprit in cazul in care insuficienta renald progreseaza pana la IRC stadiul 5 (vezi
pct. 4.4).

Tratamentul trebuie oprit in cazul in care capacitatea de a bea sau accesul la apa sunt limitate (vezi
pct. 4.4).

Tolvaptanul nu trebuie luat cu suc de grapefruit (vezi pet. 4.5). Pacientii trebuie instruiti s bea
cantitati suficiente de apa sau alte lichide (vezi pct. 4.4).

Ajustarea dozei la pacientii tratati cu inhibitori puternici ai CYP3A4
La pacientii tratati cu inhibitori puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.5), dozele de tolvaptan trebuie reduse
dupa cum urmeaza:

Tolvaptan doza divizata zilnica Doza redusa (o data pe zi)

90 mg + 30 mg 30 mg (redusa 1n continuare pana la 15 mg, daca doza de 30 mg
nu este bine tolerata)

60 mg + 30 mg 30 mg (redusa in continuare pana la 15 mg, daca doza de 30 mg
nu este bine toleratd)

45 mg+15mg 15 mg

Ajustarea dozei la pacientii tratati cu inhibitori moderati ai CYP3A
La pacientii tratati cu inhibitori moderati ai CYP3A, dozele de tolvaptan trebuie reduse dupa cum
urmeaza:

Tolvaptan doza divizata zilnica Doza divizata redusa
90 mg + 30 mg 45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg 30mg+ 15 mg
45 mg+ 15 mg 15mg+ 15 mg

Trebuie luate in considerare reduceri suplimentare in cazul in care pacientii nu pot tolera dozele
reduse de tolvaptan.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Inaintarea in varsti nu are niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale tolvaptanului. Sunt
disponibile date limitate cu privire la siguranta si eficacitatea tolvaptanului la pacientii cu BPRTAD
cu varsta peste 55 de ani (vezi pct. 5.1).

Insuficientd renala
Tolvaptan este contraindicat la pacientii cu anurie (vezi pct. 4.3).

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Nu au fost efectuate studii clinice la subiecti cu indici ai ratei de filtrare glomerulard < 10 ml/min sau
la pacientii care efectueaza sedinte de dializa. Riscul de afectare hepatica la pacientii cu functie renala
redusa sever (adicd rata de filtrare glomerulara estimata [RFGe] < 20) poate fi crescut; acesti pacienti
trebuie monitorizati cu atentie pentru toxicitate hepatica. Datele pentru pacientii cu IRC 1n stadiu 4
incipient sunt mai limitate decat pentru pacientii cu IRC stadiul 1, 2 sau 3 (vezi pct. 5.1). Sunt
disponibile date limitate la pacientii cu IRC stadiul 4 (RFGe) < 25 ml/min/1,73 m?). Nu sunt
disponibile date la pacientii cu IRC in stadiul 5. Tratamentul cu tolvaptan trebuie oprit daca
insuficienta renald progreseaza la IRC stadiul 5 (vezi pct. 4.4).



Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica severa, beneficiile si riscurile tratamentului cu Jinarc trebuie
evaluate cu atentie. Abordarea terapeuticé a pacientilor trebuie facutd cu atentie, iar valorile enzimelor
hepatice trebuie monitorizate cu regularitate (vezi pct. 4.4).

Jinarc este contraindicat la pacientii cu valori crescute ale enzimelor hepatice si/sau semne sau
simptome de afectare hepatica inainte de inceperea tratamentului, care Indeplinesc criteriile pentru
oprirea definitiva a tratamentului cu tolvaptan (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasificare
Child-Pugh clasa A si clasa B).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea tolvaptanului la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date. Tolvaptanul este contraindicat la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatele trebuie inghitite fara a fi mestecate si cu un pahar de apa.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
benzazepina sau derivati de benzazepina (vezi pct. 4.4)
. Valori crescute ale enzimelor hepatice si/sau semne sau simptome de afectare hepatica inainte

de inceperea tratamentului, care indeplinesc criteriile pentru oprirea definitiva a tratamentului
cu tolvaptan (vezi pct. 4.4)

. Anurie

. Hipovolemie

. Hipernatremie

. Pacienti care nu pot percepe sau raspunde la senzatia de sete
. Sarcina (vezi pct. 4.6)

. Alaptare (vezi pct. 4.6)
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitate hepatica idiosincrazica

Tolvaptanul a fost asociat cu cresteri idiosincrazice ale valorilor alanin si aspartat aminotransferazelor
sanguine (ALT si AST), cu cazuri rare de cresteri concomitente ale valorilor bilirubinei totale (BT).

In cadrul experientei dupa punerea pe piata privind administrarea de tolvaptan in BPRTAD, s-a
raportat insuficientd hepatica acutd, care a necesitat transplant hepatic.

Intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti cu BPRTAD, perioada de debut a afectirii
hepatocelulare (pe baza cresterii valorilor ALT >3 x LSVN) a fost intre 3 pana la 14 luni dupa
inceperea tratamentului, iar aceste cresteri au fost reversibile, valorile ALT revenind la <3 x LSVN in
decurs de 1 pana la 4 luni. Desi aceste cresteri concomitente au fost reversibile la oprirea prompta a
administrarii tolvaptanului, ele prezintd un potential de afectare hepatica semnificativa. Modificérile
similare inregistrate cu alte medicamente au fost asociate cu potentialul de a provoca afectare hepatica
ireversibila, care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.8).

Medicii prescriptori trebuie sa respecte in totalitate masurile de sigurantid impuse mai jos.

Pentru a reduce riscul de afectare hepatica semnificativa gi/sau ireversibila, trebuie efectuate analize
de sange pentru determinarea valorilor transaminazelor hepatice si bilirubinei nainte de initierea



tratamentului cu Jinarc, testele urméand a fi repetate lunar timp de 18 luni si ulterior cu regularitate, la
interval de 3 luni. Se recomanda monitorizarea concomitentd a simptomelor care pot indica afectare
hepaticéd (cum sunt starea de oboseald, anorexie, greatd, disconfort abdominal superior drept,
varsaturi, febra, eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urina inchisa la culoare sau icter).

Daca, inainte de initierea tratamentului, un pacient prezinta valori anormale ale ALT, AST sau BT
care Indeplinesc criteriile pentru oprirea definitiva (vezi mai jos), utilizarea tolvaptanului este
contraindicata (vezi pct. 4.3). In cazul unor valori anormale la momentul initial, care se inscriu sub
limita pentru oprirea definitiva, tratamentul poate fi inceput numai daca beneficiile potentiale ale
tratamentului depasesc riscurile potentiale, iar testarea functiei hepatice trebuie sd continue, cu o
frecventa maritd. Se recomanda consultul unui hepatolog.

In primele 18 luni de tratament, Jinarc poate fi eliberat numai pacientilor al ciror medic a stabilit ca
functia hepatica permite continuarea tratamentului.

La debutul simptomelor sau semnelor compatibile cu afectarea hepatica sau daca in timpul
tratamentului sunt depistate cresteri anormale, semnificative din punct de vedere clinic ale valorilor
ALT sau AST, administrarea Jinarc trebuie oprita imediat, iar testele repetate, inclusiv pentru ALT,
AST, BT si fosfataza alcalina (FA), trebuie efectuate cat mai curand posibil (ideal intre 48 de ore si
72 de ore). Testarea trebuie sd continue cu o frecventa maritd, pana cand simptomele/semnele/valorile
anormale ale parametrilor de laborator se stabilizeaza sau se rezolva, moment in care poate fi
reinceputd administrarea Jinarc.

Practica clinica actuala sugereaza ca tratamentul cu Jinarc trebuie Intrerupt in cazul confirmarii
valorilor sustinut crescute sau in crestere ale transaminazelor si oprit definitiv daca cresterile
semnificative si/sau simptomele clinice de afectare hepatica persista.

Recomandérile pentru oprirea permanenta includ:

. ALT sau AST > 8 ori LSVN

. ALT sau AST > 5 ori LSVN pentru mai mult de 2 saptdmani

. ALT sau AST > 3 ori LSVN si (BT > 2 ori LSVN sau raportul international normalizat
[INR] > 1,5)

. ALT sau AST > 3 ori LSVN cu simptomele persistente de afectare hepaticd mentionate mai
sus.

Daca valorile ALT si AST raméan sub nivelul de 3 ori LSVN, tratamentul cu Jinarc poate fi continuat
cu precautie, cu monitorizare frecventa, la doze similare sau inferioare, deoarece valorile
transaminazelor par sa se stabilizeze la continuarea tratamentului la unii pacienti.

Acces la apa

Tolvaptanul poate provoca reactii adverse legate de pierderea de apa, cum sunt senzatie de sete,
poliurie, nicturie si polakiurie (vezi pct. 4.8). Prin urmare, pacientii trebuie sa aiba acces la apa (sau
alte lichide) si sa fie capabili sd bea cantitati suficiente din aceste lichide (vezi pct. 4.2). Pacientii
trebuie instruiti sa bea apa sau alte lichide la primul semn de sete, in scopul de a evita setea excesiva
sau deshidratarea.

In plus, pacientii trebuie si bea 1 pana la 2 pahare cu lichid inainte de culcare, indiferent de senzatia
perceputa de sete si sa consume lichide peste noapte pentru fiecare episod de nicturie.

Deshidratare

Starea de hidratare trebuie monitorizata la pacientii care iau tolvaptan, deoarece tratamentul cu
tolvaptan poate duce la deshidratare severa, care constituie un factor de risc pentru insuficienta renala.
Se recomanda monitorizarea precisa a greutatii corporale. O scadere progresiva a greutatii corporale
poate fi un semn incipient al deshidratarii progresive. Dacé deshidratarea devine evidentd, se vor lua
masuri corespunzatoare, care pot include necesitatea de a opri administrarea sau de a reduce doza de
tolvaptan si de a creste aportul de lichide. O atentie deosebita trebuie acordata pacientilor cu boli care




afecteaza aportul adecvat de lichide sau care sunt expusi unui risc crescut de pierdere de apa, de
exemplu 1n caz de varsaturi sau diaree.

Obstructie a fluxului urinar

Diureza trebuie asigurata. Pacientii cu obstructie partiald a fluxului urinar, de exemplu pacientii cu
hipertrofie de prostata sau disfunctie mictionala, prezinta un risc crescut de dezvoltare a retentiei
acute.

Echilibru hidroelectrolitic

Monitorizarea hidroelectrolitica trebuie efectuata la toti pacientii. Administrarea tolvaptanului induce
eliminarea in exces a apei si poate cauza deshidratarea si cresteri ale concentratiei serice a sodiului
(vezi pct. 4.8) si este contraindicata la pacientii cu hipernatremie (vezi pct. 4.3). Prin urmare, este
necesara evaluarea valorilor creatininei serice si electrolitilor si a simptomelor de dezechilibre
electrolitice (de exemplu ameteli, lesin, palpitatii, stare de confuzie, slabiciune, instabilitate posturala,
hiper-reflexie, convulsii, coma) inainte si dupa inceperea administrarii de tolvaptan, pentru
monitorizarea semnelor de deshidratare.

In timpul tratamentului de lunga durati, electrolitii trebuie monitorizati cel putin o data, la interval de
trei luni.

Modificari ale concentratiel serice a sodiului

Modificarile concentratiei serice a sodiului, anterioare tratamentului (hiponatremie sau
hipernatremie), trebuie corectate inainte de inceperea tratamentului cu tolvaptan.

Anafilaxie

In experienta ulterioara punerii pe piatd, anafilaxia (inclusiv soc anafilactic si eruptii cutanate
tranzitorii generalizate) a fost raportata foarte rar dupa administrarea de tolvaptan. Acest tip de reactie
a avut loc dupa prima administrare a tolvaptanului. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pe durata
tratamentului. Pacientii cu reactii de hipersensibilitate cunoscute la benzazepine sau derivati de
benzazepina (de exemplu benazepril, conivaptan, fenoldopam mesilat sau mirtazapind) pot prezenta
un risc de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate la tolvaptan (vezi pct. 4.3).

In cazul unei reactii anafilactice sau al altor reactii alergice grave, administrarea tolvaptanului trebuie
opritd imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat. Deoarece hipersensibilitatea este o contraindicatie
(vezi pct. 4.3), tratamentul nu trebuie reluat niciodata dupa o reactie anafilactica sau alte reactii
alergice grave.

Diabet zaharat

Pacientii cu diabet zaharat cu o concentratie plasmatica crescutad de glucoza (de exemplu mai mare de
300 mg/dl) pot prezenta pseudohiponatremie. Aceasta situatie trebuie exclusa inainte de initierea
terapiei si pe durata tratamentului cu tolvaptan.

Tolvaptanul poate provoca hiperglicemie (vezi pct. 4.8). Prin urmare, tratamentul cu tolvaptan trebuie
administrat cu prudenta la pacientii cu diabet zaharat. Aceastd recomandare se refera in special la
pacientii cu diabet zaharat de tip II fara tratament adecvat.

Cresteri ale concentratiilor de acid uric

Eliminarea redusa pe cale renald a acidului uric este un efect cunoscut al tolvaptanului. Intr-un studiu
dublu-orb, controlat cu placebo la pacienti cu BPRTAD, au fost raportate concentratii crescute
potential semnificative clinic ale acidului uric (mai mari de 10 mg/dl) la un numar mai mare de
pacienti tratati cu tolvaptan (6,2 %) comparativ cu pacientii tratati-cu placebo (1,7 %). Reactii adverse
de guta au fost raportate mai frecvent la pacientii tratati cu tolvaptan (28/961, 2,9 %) comparativ cu



pacientii tratati cu placebo (7/483, 1,4 %). in plus, utilizarea sporiti a alopurinolului si a altor
medicamente folosite in tratamentul gutei au fost observate intr-un studiu dublu-orb, controlat cu
placebo. Efectele asupra concentratiilor serice de acid uric sunt atribuite schimbarilor hemodinamice
renale reversibile, produse ca raspuns la efectele tolvaptanului asupra osmolalitétii urinei, ele putand
fi relevante clinic. Cu toate acestea, evenimentele de concentratii crescute ale acidului uric si/sau guta
nu au fost grave si nu au provocat oprirea tratamentului in studiul dublu-orb, controlat-cu placebo.
Concentratiile de acid uric urmeaza sa fie evaluate 1nainte de initierea tratamentului cu Jinarc, si in
timpul tratamentului simptomatic, dupa caz.

Efectul tolvaptanului asupra ratei de filtrare glomerulara (RFG)

In studiile cu privire la BPRTAD, la initierea tratamentului cu tolvaptan a fost observati o reducere
reversibila a RFG.

Insuficientd renald cronica

Sunt disponibile date limitate privind siguranta si eficacitatea Jinarc la pacientii cu IRC in stadiul 4
terminal (RFGe) < 25 ml/min/1,73 m?). Nu sunt disponibile date la pacientii cu IRC in stadiul 5.
Tratamentul cu tolvaptan trebuie oprit daca insuficienta renala progreseaza la IRC stadiul 5.

Lactoza

Jinarc contine lactoza ca excipient. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii tolvaptanului

Inhibitori CYP3A4

Expunerea la tolvaptan este crescuta in cazul utilizarii concomitente cu medicamente care sunt
inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin,
crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, imatinib,
verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu itraconazol, ketoconazol, ritonavir,
claritromicina).

Administrarea concomitenta de tolvaptan si ketoconazol a determinat o crestere de 440 % a ariei de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si o crestere de 248 % a concentratiei
plasmatice maxime (Cmax) Observate pentru tolvaptan.

Administrarea concomitenta de tolvaptan si fluconazol, un inhibitor moderat al CYP3A, a determinat
o crestere de 200 % si, respectiv, de 80 % a ASC si Cnax ale tolvaptanului.

Administrarea concomitentd de tolvaptan cu suc de grapefruit, un inhibitor moderat pana la puternic al
CYP3A, a produs o dublare a valorilor concentratiilor maxime (Cmax) ale tolvaptanului.

Se recomanda reducerea dozei de tolvaptan la pacientii tratati cu inhibitori moderati sau puternici ai
CYP3A (vezi pct. 4.2). Pacientii care utilizeaza concomitent inhibitori moderati sau puternici ai
CYP3A trebuie tratati cu prudentd, in special daca frecventa de administrare a inhibitorilor este mai
mare de o data pe zi.

Inductori CYP3A4

Utilizarea concomitenta a medicamentelor care sunt inductori puternici ai CYP3A (de exemplu
rifampicina) va scddea expunerea la tolvaptan si eficacitatea. Administrarea concomitentd de
tolvaptan cu rifampicina reduce Cmax $1 ASC pentru tolvaptan cu aproximativ 85 %. Prin urmare,



administrarea concomitenta de tolvaptan cu inductori puternici ai CYP3A (de exemplu rifampicina,
rifabutina, rifapentina, fenitoina, carbamazepina si sunatoarea) trebuie evitata.

Administrarea concomitentd cu medicamente care cresc valoarea concentratiei serice a sodiului

Nu exista nicio experienta din studii clinice controlate pentru utilizarea concomitenta a tolvaptanului
cu solutii de clorurad de sodiu hipertonice, forme farmaceutice cu administrare orala care contin sodiu,
precum si cu medicamente care cresc valoarea concentratiei serice a sodiului. Medicamentele cu
continut crescut de sodiu, cum sunt preparatele analgezice efervescente si anumite tratamente pentru
dispepsie care contin sodiu, pot creste la randul lor valoarea concentratiei serice a sodiului. Utilizarea
concomitentd a tolvaptanului cu medicamente care cresc valoarea concentratiei serice a sodiului poate
duce la un risc mai crescut de a dezvolta hipernatremie (vezi pct. 4.4) si, prin urmare, nu este
recomandata.

Diuretice

Pentru indicatia de BPRTAD, tolvaptanul nu a fost studiat pe larg in cazul administrarii concomitente
cu diuretice. Cu toate ca utilizarea concomitenta a tolvaptanului cu diuretice de ansa sau tiazidice nu
pare sa aibd un efect sinergic sau aditiv, fiecare clasd de medicamente are potentialul de a determina o
deshidratare severi, care constituie un factor de risc pentru disfunctia renala. In cazul in care apar
manifestadri evidente de deshidratare sau disfunctie renala, trebuie luate masurile adecvate care pot
include necesitatea de a opri administrarea sau de a reduce dozele de tolvaptan si/sau diuretice si
cresterea aportului de lichide. Trebuie evaluate si abordate terapeutic si alte cauze posibile ale
disfunctiei renale sau ale deshidratérii.

Efectul tolvaptanului asupra farmacocineticii altor medicamente

Substraturi CYP3A4

La subiectii sanatosi, tolvaptanul, care este un substrat CYP3A, nu a avut niciun efect asupra
concentratiilor plasmatice ale altor substraturi CYP3A (de exemplu warfarina sau amiodarona).
Tolvaptanul a crescut concentratiile plasmatice ale lovastatinului de 1,3 pana la 1,5 ori. Chiar daca
aceastd crestere nu are nicio relevanta clinica, ea indica faptul ca tolvaptanul poate avea capacitatea de
a creste expunerea la substraturi CYP3A4.

Substraturi ale transportorilor

Substraturi ale glicoproteinei P: Studiile in vitro indica faptul ca tolvaptanul este un substrat si
inhibitor competitiv al glicoproteinei P (P-gp). Concentratiile plasmatice ale digoxinei la starea de
echilibru au fost crescute (crestere de 1,3 ori a concentratiei plasmatice maxime [Cmax] observate si
crestere de 1,2 ori a ariei de sub curba concentratiei plasmatice 1n functie de timp, in raport cu
intervalul de doze administrate [ASC:]), cand s-a administrat concomitent cu doze repetate de 60 mg
de tolvaptan, administrate o data pe zi. Prin urmare, pacientii tratati cu digoxina sau alte substraturi
P-gp cu indice terapeutic ingust (de exemplu dabigatran) trebuie monitorizati cu atentie si evaluati
pentru depistarea efectelor excesive in cazul tratamentului cu tolvaptan.

OATP1B1/OAT3/BCRP si OCTI: Studiile in vitro indica faptul ca tolvaptanul si metabolitul sau
oxobutiric ar putea prezenta potential de inhibare a transportorilor OATP1B1, OAT3, BCRP si OCT]1.
Administrarea concomitentd de tolvaptan (90 mg) cu rosuvastatind (5 mg), un substrat al BCRP, a
crescut Cmax si ASC, ale rosuvastatinei cu 54 % si, respectiv, 69 %. In cazul in care substraturile
BCRP (de exemplu sulfasalazind) sunt administrate concomitent cu tolvaptanul, sunt absolut necesare
o abordare prudenta si evaluarea pacientilor pentru depistarea efectelor excesive ale acestor
medicamente.

Administrarea de rosuvastatina (substrat al OATP1B1) sau furosemida (substrat al OAT3) la subiecti
sdnatosi cu concentratii plasmatice crescute ale metabolitului acid oxobutiric (inhibitor al OATP1B1
si OAT3) nu a modificat semnificativ farmacocinetica rosuvastatinei sau a furosemidei. in studiul
pivot de faza 3, statinele utilizate iTn mod obignuit concomitent cu tolvaptan (de exemplu rosuvastatind
si pitavastatind) sunt substraturi ale OATP1B1 sau OATP1B3, dar cu toate acestea nu a fost observata
nicio diferentd in profilul evenimentelor adverse pe durata studiului pivot de faza 3 efectuat cu
tolvaptan in indicatia BPRTAD.



In cazul in care substraturile OCT1 (de exemplu metformini) sunt administrate concomitent cu
tolvaptanul, sunt absolut necesare o abordare prudenta si evaluarea pacientilor pentru depistarea
efectelor excesive ale acestor medicamente.

Diuretice sau medicament(e) antihipertensiv(e) non-diuretic(e)

Tensiunea arteriala in ortostatism nu a fost masurata de rutind in studiile pentru indicatia BPRTAD.
Prin urmare, nu poate fi exclus riscul de hipotensiune arteriala ortostatica/posturald, din cauza unei
interactiuni farmacodinamice cu tolvaptanul.

Administrare concomitentd cu analogi de vasopresind

Pe langa efectul sdu de eliminare a apei la nivel renal, tolvaptanul are capacitatea de a bloca receptorii
V2 vasculari ai vasopresinei implicati in eliberarea factorilor de coagulare (de exemplu factorul von
Willebrand) din celulele endoteliale. Prin urmare, efectul analogilor de vasopresind, cum este
desmopresina, poate fi atenuat la pacientii tratati cu astfel de analogi pentru prevenirea sau controlul
sangerarilor, in cazul in care li se administreaza concomitent tolvaptan. Nu se recomanda
administrarea Jinarc concomitent cu analogi de vasopresina.

Fumatul si alcoolul etilic

Datele legate de antecedentele de fumat sau consumul de alcool etilic in studiile pentru indicatia de
BPRTAD sunt prea limitate pentru a stabili posibilele interactiuni ale fumatului sau consumului de
alcool etilic cu eficacitatea si siguranta tratamentului BPRTAD cu tolvaptan.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea tolvaptanului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Jinarc nu este
recomandat la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Jinarc este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoagte daca tolvaptanul se excreta in laptele uman. Studiile la sobolani au evidentiat
eliminarea tolvaptanului in lapte. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Jinarc este
contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul
potential pentru oameni.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Jinarc are o influenta neglijabila asupra capacittii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In
cazul conducerii de vehicule sau folosirii utilajelor trebuie avut in vedere faptul cé, ocazional, pot
aparea ameteli, astenie sau stare de oboseala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse previzibile sub aspect farmacodinamic si raportate cel mai frecvent sunt senzatie de
sete, poliurie, nicturie, polakiurie, care apar la aproximativ 55 %, 38 %, 29 % si respectiv 23 % dintre
pacienti. In plus, tolvaptanul a fost asociat cu cresteri idiosincrazice ale valorilor alanin
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aminotransferazei (ALT; 4,4%) si aspartat aminotransferazei sanguine (AST; 3,1%), cu cazuri rare de
cresteri concomitente ale valorilor bilirubinei totale (BT; 0,2%).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Incidenta reactiilor adverse la medicament asociate cu tratamentul cu tolvaptan este descrisd mai jos
sub forma de tabel. Tabelul se bazeaza pe reactiile adverse raportate in timpul studiilor clinice si/sau
al utilizarii dupa punerea pe piata.

Toate reactiile adverse la medicament sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa;
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordine
descrescatoare a gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd nu poate fi stabilita,
intrucét acestea provin din raportari spontane. In consecinta, aceste reactii adverse sunt clasificate
drept ,,cu frecventa necunoscuta”.

Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Tulburari ale Soc anafilactic,
sistemului Eruptii cutanate
imunitar tranzitorii
generalizate
Tulburiri Polidipsie Deshidratare,
metabolice si Hipernatremie,
de nutritie Scéadere a
apetitului
alimentar,
Hiperuricemie,
Hiperglicemie,
Guta
Tulburari Insomnie
psihice
Tulburiari ale | Cefalee, Disgeuzie,
sistemului Ameteli Sincopa
nervos
Tulburari Palpitatii
cardiace
Tulburari Dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree, Durere
gastro- Xerostomie abdominala,
intestinale Distensie
abdominala,
Constipatie,
Dispepsie,
Boala de reflux
gastroesofagian
Tulburari Functie hepatica Insuficienta
hepatobiliare anormald hepatica acuta'
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Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Afectiuni Xerodermie,
cutanate si ale Eruptii cutanate
tesutului tranzitorii,
subcutanat Prurit,
Urticarie
Tulburari Artralgie,
musculo- Spasme
scheletice si ale musculare,
tesutului Mialgie
conjunctiv
Tulburari Nicturie,
renale si ale Polakiurie,
ciilor urinare | Poliurie
Tulburari Oboseala, Astenie
generale si la Senzatie de sete
nivelul locului
de
administrare
Investigatii Valori serice Valori crescute Valori crescute ale
diagnostice crescute ale alanin | ale bilirubinei creatinfosfokinazei
aminotransferazei, in sange
Valori serice
crescute ale
aspartat
aminotransferazei,
Scadere in
greutate,
Crestere in
greutate

! observatd dupd punerea pe piatd la pacientii cu BPRTAD tratati cu tolvaptan. A fost necesar
transplantul hepatic.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Rezultate de laborator

Intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu BPRTAD, cresterea ALT

(> 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN]) a fost observata la 4,4 % (42/958) dintre
pacientii tratati cu tolvaptan si la 1,0 % (5/484) dintre pacientii la care s-a administrat placebo, in timp
ce cresterea AST (> 3 x LSVN) a fost observata la 3,1 % (30/958) dintre pacientii tratati cu tolvaptan
sila 0,8 % (4/484) dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Doi (2/957, 0,2 %) dintre acesti
pacienti tratati cu tolvaptan, precum si un al treilea pacient din cadrul unui studiu de extensie in regim
deschis au prezentat cresteri ale valorilor enzimelor hepatice (> 3 x LSVN), cu cresteri concomitente
ale BT (> 2 x LSVN).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, - mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Doze unice de pana la 480 mg (de 4 ori doza maxima zilnica recomandatd) administrate oral si doze
repetate de pana la 300 mg, utilizate o data pe zi timp de 5 zile au fost bine tolerate in studiile

efectuate la subiecti sanatosi. Nu exista un antidot specific in cazul intoxicatiei cu tolvaptan. Semnele
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si simptomele de supradozaj acut pot fi anticipate ca fiind cele ale efectului farmacologic excesiv: o
crestere a concentratiei serice de sodiu, poliurie, senzatia de sete si deshidratare/hipovolemie.

Nu s-au constatat cazuri de mortalitate la sobolani sau céini in urma adminstrarii orale de doze unice
de 2000 mg/kg (doza maxima posibild). O doza unica de 2000 mg/kg administrata oral a fost letala la
soarece, iar simptomele de toxicitate la goarecii afectati au inclus scaderea activitatii locomotorii,
mers clatinat, tremor si hipotermie.

La pacientii cu supradozaj cu tolvaptan suspectat este recomandata evaluarea semnelor vitale, a
concentratiilor electrolitilor, a ECG si a starii de hidratare. Trebuie mentinut aportul adecvat de apa
si/sau electroliti de substitutie pana la reducerea excretiei. Dializa ar putea sa nu fie eficace pentru
eliminarea tolvaptanului din cauza afinitatii sale mari de legare de proteinele plasmatice umane

(> 98 %).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diuretice, antagonisti ai vasopresinei, codul ATC: C03XAO01.

Mecanism de actiune

Tolvaptanul este un antagonist al vasopresinei cu actiune specifica de blocare a legarii arginin
vasopresinei (AVP) la receptorii V2 situati in portiunile distale ale nefronului. Afinitatea tolvaptanului
pentru receptorul V2 uman este de 1,8 ori mai mare decat cea a AVP endogene.

Efecte farmacodinamice

Efectele farmacodinamice ale tolvaptanului au fost determinate la subiecti sanatosi si subiecti cu
BPRTAD fin stadiile 1-4 de IRC. Efectele asupra excretiei apei libere si asupra volumului urinar sunt
evidente in toate stadiile IRC, cu efecte absolute mai reduse observate in stadiile tarzii,
corespunzatoare cu scaderea numarului de nefroni functionali. Au fost de asemenea observate
reduceri acute ale volumului mediu total al rinichilor dupa trei saptaméani de tratament in toate stadiile
IRC, cuprinse intre —4,6 % pentru IRC stadiul 1 si —1,9 % pentru IRC stadiul 4.

Eficacitate si siguranta clinica

Principalul obiectiv al programului clinic de dezvoltare a tolvaptanului sub forma de comprimate
pentru tratamentul BPRTAD este un studiu unic pivot, multinational, de faza 3, randomizat, controlat
cu placebo, in care siguranta si eficacitatea pe termen lung a unor scheme de tratament cu
administrare orald de tolvaptan 1n doza divizata (doza ajustata treptat, intre 60 mg/zi si 120 mg/zi) au
fost comparate cu administrarea de placebo la 1445 de subiecti adulti cu BPRTAD.

In total, la nivel mondial au fost finalizate 14 studii clinice cu tolvaptan pentru indicatia BPRTAD,
inclusiv 8 studii In SUA, 1 in Olanda, 3 1n Japonia, 1 in Coreea, precum si studiul pivot multinational
de faza 3.

Studiul pivot de faza 3 (TEMPO 3: 4, 156-04-251) a inclus subiecti din 129 de centre din America de
Nord si de Sud, Japonia, Europa si din alte tari. Criteriul principal al acestui studiu a fost de a evalua
eficacitatea pe termen lung a tolvaptanului in BPRTAD, pe baza modificarii volumului total al
rinichilor (VTR) (normalizate procentual; %) VTR la subiectii tratati cu tolvaptan, comparativ cu
subiectii la care s-a administrat placebo. In acest studiu, un total de 1445 de pacienti adulti (cu varsta
intre 18 ani si 50 de ani) cu dovezi de BPRTAD incipienta cu progresie rapida (conform criteriilor
Ravine modificate, VTR > 750 ml, clearance-ul estimat al creatininei > 60 ml/min) au fost
randomizati Intr-un raport de 2:1 la tratamentul cu tolvaptan sau placebo. Pacientii au fost tratati timp
de pana la 3 ani.
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Grupurile de tratament cu tolvaptan (n = 961) si administrare de placebo (n = 484) au fost echilibrate
din punctul de vedere al sexului, cu o0 medie de varsta de 39 de ani. Criteriile de includere au
identificat pacientii care au prezentat dovezi incipiente de progresie a bolii la momentul initial. La
momentul initial, pacientii au avut o ratd medie estimata de filtrare glomerulard (RFGe) de

82 ml/min/1,73 m? (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration [Colaborare epidemiologica
in insuficienta renala cronicd]; IRC-EPI), 79 % avand hipertensiune arteriald si VTR mediu de

1692 ml (ajustata la indltime 972 ml/m). Aproximativ 35 % dintre subiecti s-au prezentat cu IRC 1n
stadiul 1, 48 % cu IRC 1n stadiul 2, iar 17 % cu IRC 1n stadiul 3 (RFGerc-err). Cu toate ca aceste
criterii au fost utile in cresterea numarului populatiei de studiu reprezentata de pacienti cu progresie
rapida, analizele pe subgrupuri bazate pe criterii de stratificare (varsta, VTR, RFG, albuminurie,
hipertensiune arteriald) au indicat ca prezenta unor astfel de factori de risc la pacientii mai tineri este
predictibila pentru o progresie mai rapida a bolii.

Rezultatele criteriului final principal, rata modificarii VIR la subiectii randomizati in grupul de
tratament cu tolvaptan (normalizata procentual; %) fatd de rata modificarii la subiectii la care s-a
administrat placebo, au fost extrem de semnificative statistic. Rata cresterii VTR 1intr-o perioada de

3 ani a fost semnificativ mai mica pentru subiectii tratati cu tolvaptan, decat pentru subiectii la care s-
a administrat placebo: 2,80 % pe an fati de 5,51 % pe an (raportul mediei geometrice 0,974; 95 % Ii
0,969 pana la 0,980; p < 0,0001).

Criteriile finale secundare prestabilite au fost testate secvential. Criteriul-cheie final secundar compus

(progresia BPRTAD) a fost intervalul de timp pana la evenimente multiple de progresie clinica de:

1)  deteriorare a functiei renale (definita ca o reducere persistentd [sustinuta pe durata a cel putin
2 séptamani] cu 25 % a creatininei serice reciproce In timpul tratamentului [de la incheierea
ajustdrii treptate pana la ultima vizitd din timpul tratamentului])

2)  durere de rinichi semnificativa din punct de vedere medical (definitd ca necesitdnd concediu
medical, analgezice, narcotice si anti-nociceptive de ultima instanta, interventii radiologice sau
chirurgicale)

3)  deteriorare a hipertensiunii arteriale

4)  deteriorare a valorilor albuminuriei

Numarul relativ al evenimentelor legate de BPRTAD a scazut cu 13,5 % la pacientii tratati cu
tolvaptan (rata de risc, 0,87; 95 % II, 0,78 pana la 0,97, p = 0,0095).

Rezultatul criteriului-cheie final secundar compus este atribuit in primul rand efectelor asupra
deteriorarii functiei renale si durerii de rinichi semnificative din punct de vedere medical.
Probabilitatea producerii evenimentelor care au implicat functia renala a fost cu 61,4 % mai redusa
pentru tolvaptan, comparativ cu placebo (rata de risc, 0,39; 95 % 11, 0,26 panala 0,57; p

nominald < 0,0001), in timp ce probabilitatea producerii evenimentelor de durere renala a fost cu
35,8 % mai redusi la pacientii tratati cu tolvaptan (rata de risc, 0,64; 95 % Ii, 0,47 pani la 0,89; p
nominald = 0,007). In schimb, tolvaptanul nu a avut niciun efect asupra progresiei hipertensiunii
arteriale sau albuminuriei.

TEMPO 4:4 este un studiu de extensie in regim deschis, care a inclus 871 subiecti care au finalizat
studiul TEMPO 3:4, din 106 centre din 13 tari. Acest studiu a evaluat efectele tolvaptanului asupra
sigurantei, VTR si RFGe la subiectii carora li s-a administrat tratament activ timp de 5 ani (tratati
precoce), comparativ cu subiectii la care s-a administrat placebo timp de 3 ani, apoi au fost trecuti la
tratament activ cu o durata de 2 ani (tratati tardiv).

Criteriul final principal pentru VTR nu a determinat o diferenta de modificare a volumului renal

(—1,7 %) pe parcursul perioadei de tratament de 5 ani, intre subiectii tratati precoce si cei tratati tardiv,
la pragul prespecificat de semnificatie statistica (p = 0,3580). La ambele grupuri, traiectoria de
crestere a VTR a fost incetinitd, comparativ cu placebo, In primii 3 ani, ceea ce sugereaza ca atat
subiectii tratati precoce, cat si cei tratati tardiv cu tolvaptan au beneficiat de tratament in mod similar.

Un criteriu final secundar, care a testat persistenta efectelor pozitive asupra functiei renale, a indicat

ca mentinerea RFGe observata pana la finalul studiului pivot TEMPO 3:4 (3,01 pana la
3,34 ml/min/1,73 m? la vizitele de urmarire 1 si 2) poate persista pe durata tratamentului in regim
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deschis. Aceasta diferentd a fost mentinuta in analiza prespecificatd cu model cu efecte mixte si
misuritori repetate (mixed effect model repeat measurement, MMRM) (3,15 ml/min/1,73 m2, I 95 %
1,462 pana la 4,836, p = 0,0003) si in analizele de sensibilitate in care datele privind RFGe la
momentul initial au fost extrapolate in sens longitudinal (2,64 ml/min/1,73 m?, 1195 % 0,672 pana la
4,603, p=0,0086). Aceste date sugereaza ca tolvaptanul poate incetini rata deteriordrii functiei renale
si cd aceste beneficii persistd pe durata terapiei.

Nu sunt disponibile in prezent date pe termen mai lung, care sa evidentieze daca terapia de lunga
duraté cu tolvaptan continua sa incetineasca rata deteriorarii functiei renale si sa influenteze
rezultatele clinice ale BPRTAD, inclusiv intarzierea debutului bolii renale in stadiu final.

Genotiparea pentru genele PKD1 si PKD? a fost efectuata la o majoritate a pacientilor inclusi in
studiul de extensie n regim deschis (TEMPO 4:4), dar rezultatele nu sunt cunoscute Inca.

Dupa administrarea unui tratament suplimentar cu tolvaptan timp de 2 ani, rezultdnd o durati a
terapiei totale cu tolvaptan de 5 ani nu au fost identificate noi semnale de sigurantd in administrare.

Studiul 156-13-210, de faza 3, multicentric, international, cu eliminare randomizata, controlat cu
placebo, in regim dublu-orb, a comparat eficacitatea si siguranta tolvaptanului (in doze cuprinse intre
45 mg/zi si 120 mg/zi) cu placebo la pacientii capabili sa tolereze tolvaptanul pe parcursul unei
perioade de stabilire treptatd a dozelor si introducere, cu durata de cinci sdptdmani. Studiul a utilizat
un protocol cu eliminare randomizata a tratamentului activ, In scopul cresterii compliantei la pacientii
care au fost capabili sa tolereze tolvaptanul pe parcursul unei perioade de prerandomizare in regim
simplu-orb, cu durata de 5 sdptdmani, care a constat intr-o perioada de stabilire treptatd a dozelor cu
durata de 2 saptdmani si o perioada de introducere cu durata de 3 saptdmani. Protocolul a fost utilizat
pentru a reduce la minimum impactul opririi premature a terapiei si al datelor lipsa privind criteriile
finale ale studiului.

Un numar total de 1370 pacienti (varsta: intre 18 ani si 65 de ani) cu IRC si valori ale RFGe cuprinse
intre 25 si 65 ml/min/1,73 m?, in cazul celor cu vérsta mai micad de 56 de ani; sau valori ale RFGe
cuprinse intre 25 si 44 ml/min/1,73 m? plus o scadere a valorilor RFGe la >2,0 ml/min/1,73 m?/an, in
cazul celor cu varsta cuprinsa intre 56 de ani si 65 de ani, au fost randomizati pentru a li se administra
fie tolvaptan (n = 683), fie placebo (n = 687) si au fost tratati pe o perioada de 12 luni.

Pentru subiectii randomizati, valoarea medie a RFGe a fost de 41 ml/min/1,73 m? (formula CKD-
EPI), iar valoarea medie istorica a VTR, disponibila la 318 (23 %) dintre subiecti, a fost de 2026 ml.
Aproximativ 5 % au prezentat valori ale RFGe de 60 ml/min/1,73 m? sau mai mari (CKD de stadiu 2),
75 % au prezentat valori ale RFGe mai mici de 60 si mai mari de 30 ml/min/1,73 m? (CKD de

stadiu 3) si 20 % dintre pacienti au prezentat valori ale RFGe mai mici de 30, dar mai mari de

15 ml/min/1,73 m? (CKD de stadiu 4). CKD de stadiu 3 poate fi subdivizata in stadiul 3a, cu o
proportie de 30 % (RFGe cuprinsa intre 45 ml/min/1,73 m? si sub 60 ml/min/1,73 m?), si stadiul 3b,
cu o proportie de 45 % (RFGe cuprinsa intre 30 si 45 ml/min/1,73 m?).

Criteriul final principal al studiului a fost modificarea RFGe la evaluarea post-tratament, comparativ
cu concentratiile initiale anterioare tratamentului. La pacientii tratati cu tolvaptan, reducerea RFGe a
fost semnificativ mai mica decat la pacientii la care s-a administrat placebo (p < 0,0001). Diferenta
intre tratamente privind modificarea RFGe observata in cadrul acestui studiu este de

1,27 ml/min/1,73 m?, ceea ce reprezintd o reducere de 35 % a valorilor medii prin metoda CMMP ale
modificarii RFGe, de —2,34 ml/min/1,73 m? in grupul tratat cu tolvaptan, comparativ cu o valoare de
—3,61 ml/min/1,73 m? observaté in grupul la care s-a administrat placebo pe parcursul unei perioade
de un an. Criteriul-cheie final secundar a fost compararea eficacittii tratamentului cu tolvaptan fata
de placebo in reducerea scaderii pantei anualizate a RFGe, masurata in toate momentele de timp ale
studiului. Aceste date au evidentiat, de asemenea, un beneficiu semnificativ oferit de tolvaptan,
comparativ cu placebo (p <0,0001).
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Analiza la nivel de subgrup a criteriilor finale principale si secundare, in functie de stadiul CKD, a
aratat efecte similare, consecvente ale tratamentului in raport cu placebo la subiectii cu boala de
stadiu 2, 3a si stadiul 4 incipient (RFGe intre 25 si 29 ml/min/1,73 m?) la momentul initial.

O analiza prespecificata pe subgrupuri a sugerat ca tolvaptanul are un efect mai scazut la pacientii cu
varsta peste 55 ani, un subgrup mic, cu o rata considerabil mai mica de reducere a RFGe.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tolvaptan la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in boala
polichistica renala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orald, tolvaptanul este absorbit rapid, atingdnd concentratii plasmatice maxime la
aproximativ 2 ore de la administrarea dozei. Biodisponibilitatea absoluta a tolvaptanului este de
aproximativ 56 %. Administrarea concomitentd a tolvaptanului cu o masa bogata in grasimi a crescut
concentratiile maxime ale tolvaptanului pana la de 2 ori, dar nu a modificat ASC. Chiar daca relevanta
clinici a acestei constatari nu este cunoscuta, doza matinala trebuie luata in conditii de repaus
alimentar, pentru a reduce la minim riscul inutil de crestere a expunerii maxime (vezi pct. 4.2).

Distributie

Dupa administrarea orald de doze unice > 300 mg, concentratiile plasmatice maxime par sa atinga o
valoare de platou, posibil pe baza saturarii absorbtiei. Tolvaptanul se leaga in mod reversibil (98 %)
de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Tolvaptanul este metabolizat intens la nivelul ficatului, aproape exclusiv de citre CYP3A.
Tolvaptanul este un substrat slab al CYP3A4 si nu pare sa aiba nicio activitate de inhibare. Studiile
in vitro au indicat ca tolvaptanul nu are nicio activitate inhibitorie pentru CYP3A. Paisprezece
metaboliti au fost identificati in plasma, urind si materiile fecale; cu o singura exceptie, toti au fost
metabolizati si de CYP3A. Numai metabolitul acidului oxobutiric reprezinta mai mult de 10 % din
radioactivitatea plasmatica totald; toti ceilalti sunt prezenti in concentratii mai mici decat cele ale
tolvaptanului. Metabolitii tolvaptanului au o contributie minora sau inexistentd la efectul farmacologic
al tolvaptanului; toti metabolitii au o activitate slaba sau inexistenta de antagonist al receptorilor
umani V2, in comparatie cu tolvaptanul. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare terminal
este de aproximativ § ore, iar concentratiile de tolvaptan la starea de echilibru sunt obtinute dupa
administrarea primei doze.

Eliminare

Mai putin de 1 % din substanta activa intacta este excretatd nemodificata in urind. Experimentele cu
tolvaptan radiomarcat au aratat ca 40 % din radioactivitate a fost recuperata in urina, iar 59 % a fost
recuperatd In materii fecale, unde tolvaptanul nemodificat a reprezentat 32 % din radioactivitate.

Tolvaptanul este doar o componentd minora a plasmei (3 %).

Liniaritate/Non-liniaritate

In cazul administririi orale de doze unice, valorile Cmax au prezentat cresteri inferioare cresterilor
proportionale cu doza in intervalul de doze de la 30 mg la 240 mg, atingand apoi o valoare de platou
la doze cuprinse Intre 240 mg si 480 mg. ASC creste liniar.
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Dupa administrarea repetatd a dozei de 300 mg o data pe zi, expunerea la tolvaptan a crescut de doar
6,4-ori In comparatie cu administrarea unei doze de 30 mg. Pentru schemele de tratament cu doze
divizate de 30 mg/zi, 60 mg/zi si 120 mg/zi la pacientii cu BPRTAD, expunerea la tolvaptan (ASC)
creste liniar.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Virsta
Clearance-ul tolvaptanului nu este afectat iIn mod semnificativ de varsta.

Insuficienta hepatica

Efectele insuficientei hepatice usoare sau moderate (Clasele A si B conform scorului Child-Pugh)
asupra farmacocineticii tolvaptanului au fost investigate la 87 pacienti cu hepatopatie de diferite
cauze. Nu s-au constatat modificari clinic semnificative in ceea ce priveste eliminarea din organism la
doze cuprinse intre 5 mg si 60 mg. Sunt disponibile informatii foarte limitate in cazul pacientilor cu
insuficienta hepatica severa (Clasa C conform scorului Child-Pugh).

In cadrul unei analize asupra farmacocineticii populationale la pacientii cu edem hepatic, valorile
ASC 1n cazul tolvaptanului administrat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Clasa C conform
scorului Child-Pugh) si usoard sau moderata (Clasele A si B conform scorului Child-Pugh) au fost de
3,1 ori si 2,3 ori mai mari fatd de cele ale subiectilor sanatosi.

Insuficientad renala

In cazul unei analize asupra farmacocineticii populationale pentru pacienti cu BPRTAD,
concentratiile tolvaptanului au crescut, in comparatie cu subiectii sandtosi, odatd cu reducerea functiei
renale sub pragul RFGe de 60 ml/min/1,73 m?. O scidere a RFGerc.gpr de 1a 72,2 12 9,79
(ml/min/1,73 m?) a fost asociata cu reducerea cu 32 % a clearance-ului corporal total.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau
carcinogenitatea.

Teratogenitatea a fost observata la iepuri la o doza de 1000 mg/kg/zi (de 2,6 ori expunerea fata de
doza maxima recomandati la om de 120 mg/zi). Nu s-au observat efecte teratogene la iepuri la doza
de 300 mg/kg/zi (de 1,2 ori expunerea fatd de doza maxima recomandata la om de 120 mg/zi).
Intr-un studiu peri- si post-natal efectuat la sobolan, s-au observat intarzierea osificarii si reducerea
greutdtii corporale a puilor, la doza mare de 1000 mg/kg pe zi.

Doua studii de fertilitate la sobolani au ardtat efecte asupra generatiei parentale (scaderea consumului
de alimente si cresterea in greutate, salivatie), dar tolvaptanul nu a afectat performantele reproductive
la masculi si nu au existat efecte asupra fetusilor. La femele au fost observate cicluri estrale anormale
in ambele studii.

Valoarea dozei la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL) asupra reproducerii la femele
(100 mg/kg/zi) a fost de aproximativ 4,4 ori expunerea la doza maxima recomandata la om de

120 mg/zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb
Hidroxipropilceluloza

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Lac de aluminiu indigo carmin
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Jinarc 15 mg comprimate

7 sau 28 comprimate in blister din PVC/aluminiu

Jinarc 30 mg comprimate

7 sau 28 comprimate in blister din PVC/aluminiu

Jinarc 15 mg comprimate + Jinarc 45 mg comprimate

14 comprimate in 1 blister din PVC/aluminiu cu 7 comprimate x 15 mg si 7 comprimate x 45 mg
28 comprimate in 2 blistere din PVC/aluminiu cu 7 comprimate X 15 mg si 7 comprimate X 45 mg
56 comprimate n 4 blistere din PVC/aluminiu cu 7 comprimate x 15 mg si 7 comprimate x 45 mg

14 comprimate 1n 1 blister din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 15 mg si
7 comprimate X 45 mg

28 comprimate in 2 blistere din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 15 mg si
7 comprimate X 45 mg

56 comprimate in 4 blistere din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 15 mg si
7 comprimate X 45 mg

Jinarc 30 mg comprimate + Jinarc 60 mg comprimate

14 comprimate in 1 blister din PVC/aluminiu cu 7 comprimate x 30 mg si 7 comprimate x 60 mg
28 comprimate in 2 blistere din PVC/aluminiu cu 7 comprimate % 30 mg si 7 comprimate X 60 mg
56 comprimate n 4 blistere din PVC/aluminiu cu 7 comprimate x 30 mg si 7 comprimate x 60 mg

14 comprimate in 1 blister din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 30 mg si
7 comprimate X 60 mg

28 comprimate in 2 blistere din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 30 mg si
7 comprimate X 60 mg

56 comprimate in 4 blistere din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 30 mg si
7 comprimate X 60 mg

Jinarc 30 mg comprimate + Jinarc 90 mg comprimate

14 comprimate in 1 blister din PVC/aluminiu cu 7 comprimate x 30 mg si 7 comprimate x 90 mg
28 comprimate in 2 blistere din PVC/aluminiu cu 7 comprimate x 30 mg si 7 comprimate x 90 mg
56 comprimate n 4 blistere din PVC/aluminiu cu 7 comprimate x 30 mg si 7 comprimate x 90 mg

14 comprimate in 1 blister din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 30 mg si
7 comprimate X 90 mg
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28 comprimate 1n 2 blistere din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 30 mg si
7 comprimate X 90 mg

56 comprimate n 4 blistere din PVC/aluminiu in cutie tip portofel cu 7 comprimate x 30 mg si
7 comprimate X 90 mg

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jinarc 15 mg comprimate

EU/1/15/1000/001-002 (blister)

Jinarc 30 mg comprimate

EU/1/15/1000/003-004 (blister)

Jinarc 15 mg comprimate + Jinarc 45 mg comprimate

EU/1/15/1000/005-007 (blister)
EU/1/15/1000/014-016 (blister in cutie tip portofel)

Jinarc 30 mg comprimate + Jinarc 60 mg comprimate

EU/1/15/1000/008-010 (blister)
EU/1/15/1000/017-019 (blister in cutie tip portofel)

Jinarc 30 mg comprimate + Jinarc 90 mg comprimate

EU/1/15/1000/011-013 (blister)
EU/1/15/1000/020-022 (blister in cutie tip portofel)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:27 mai 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 3 aprilie 2020
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Service (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth - A91 P9KD
Irlanda

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inaintea lansarii Jinarc in fiecare dintre statele membre, detinatorul autorizatiei de punere pe piati
trebuie s agreeze cu fiecare autoritate nationald competenta continutul si formatul programului
educational, inclusiv mijloacele de comunicare si modalitétile de distribuire. DAPP se va asigura ca toti
profesionistii din domeniul sanatatii si parintii/persoanele care asigura Ingrijirea, care se anticipeaza ca
vor prescrie si/sau utiliza JINARC au acces la/le este oferit urmatorul pachet educational

. Materialul educational pentru medic
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. Pachetul de informare a pacientului

Programul educational vizeaza constientizarea riscului potential de hepatotoxicitate si oferirea de
recomandari despre modul de gestionare a acestui risc si despre importanta prevenirii sarcinii inainte
de initierea si pe durata tratamentului cu Jinarc.

Materialul educational pentru medic va contine:
. Rezumatul caracteristicilor produsului
. Materialul de instruire a profesionistilor din domeniul sanatatii

Materialul de instruire a profesionistilor din domeniul sdnatétii va contine urmatoarele elemente-cheie
. Riscul de hepatotoxicitate asociat cu utilizarea de Jinarc

. Importanta prevenirii sarcinii inaintea si pe durata tratamentului cu Jinarc

Pachetul de informare a pacientului va contine:

. Un prospect cu informatii pentru pacient
. Material educational pentru pacient/persoana care asigurd ingrijirea
. Un card de avertizare a pacientului

Materialul educational pentru pacient/persoana care asigura ingrijirea va contine urmatoarele mesaje-
cheie:

. Riscul de hepatotoxicitate asociat cu utilizarea de Jinarc

. Importanta prevenirii sarcinii Tnaintea si pe durata tratamentului cu Jinarc

Cardul de avertizare a pacientului va contine urmatoarele mesaje-cheie:

. Semnele sau simptomele de toxicitate hepatica si deshidratare severa
. Sfaturi in cazul aparitiei unor astfel de simptome
. Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, 1n intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA) pentru
examinarea riscurilor de:
. hepatotoxicitate asociata cu utilizarea de Jinarc.

In plus, studiul va oferi si informatii despre

. rezultatele sarcinii, la pacientele tratate cu Jinarc

. modele privind utilizarea medicamentului, in special in cazul utilizarii
pentru indicatii terapeutice altele decat cele autorizate oficial (off-label)
si al utilizarii la pacienti cu varste de peste 50 de ani

. RAM asociate cu utilizarea de lunga durata a Jinarc

Raportul final al studiului va fi depus pana la:

Trimestrul 1 2025
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 15 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tolvaptan 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

7 comprimate
28 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/001 (7 comprimate)
EU/1/15/1000/002 (28 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 15 mg comprimate

tolvaptan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tolvaptan 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

7 comprimate
28 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/003 (7 comprimate)
EU/1/15/1000/004 (28 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate

tolvaptan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

31



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 15 mg comprimate
Jinarc 45 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 15 mg contine tolvaptan 15 mg.
Fiecare comprimat de 45 mg contine tolvaptan 45 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 % 15 mg comprimate si 7 X 45 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 15 mg comprimate si 14 x 45 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 15 mg comprimate si 28 x 45 mg comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/005 (14 comprimate; 7 x 15 mg + 7 x 45 mg)
EU/1/15/1000/006 (28 comprimate; 14 x 15 mg + 14 x 45 mg)
EU/1/15/1000/007 (56 comprimate; 28 % 15 mg + 28 x 45 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 15 mg comprimate
Jinarc 45 mg comprimate

tolvaptan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

A *

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (blistere in cutie tip portofel)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 15 mg comprimate
Jinarc 45 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 15 mg contine tolvaptan 15 mg.
Fiecare comprimat de 45 mg contine tolvaptan 45 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 x 15 mg comprimate si 7 x 45 mg comprimate in cutie de carton

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 15 mg comprimate si 14 x 45 mg comprimate in cutie de carton

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 15 mg comprimate si 28 x 45 mg comprimate 1n cutie de carton

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/014 (14 comprimate; 7 x 15 mg + 7 x 45 mg)
EU/1/15/1000/015 (28 comprimate; 14 x 15 mg + 14 x 45 mg)
EU/1/15/1000/016 (56 comprimate; 28 % 15 mg + 28 x 45 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE TIP PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 15 mg comprimate
Jinarc 45 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 15 mg contine tolvaptan 15 mg.
Fiecare comprimat de 45 mg contine tolvaptan 45 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 % 15 mg comprimate si 7 X 45 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 15 mg comprimate si 14 x 45 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 15 mg comprimate si 28 x 45 mg comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/014 (14 comprimate; 7 X 15 mg + 7 X 45 mg)
EU/1/15/1000/015 (28 comprimate; 14 x 15 mg + 14 x 45 mg)
EU/1/15/1000/016 (56 comprimate; 28 % 15 mg + 28 x 45 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

*
C

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

M



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 60 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 30 mg contine tolvaptan 30 mg.
Fiecare comprimat de 60 mg contine tolvaptan 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 % 30 mg comprimate si 7 X 60 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 30 mg comprimate si 14 x 60 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 30 mg comprimate si 28 x 60 mg comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/008 (14 comprimate; 7 x 30 mg + 7 x 60 mg)
EU/1/15/1000/009 (28 comprimate; 14 x 30 mg + 14 x 60 mg)
EU/1/15/1000/010 (56 comprimate; 28 % 30 mg + 28 x 60 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 60 mg comprimate

tolvaptan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

A *

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb

45



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (blistere in cutie tip portofel)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 60 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 30 mg contine tolvaptan 30 mg.
Fiecare comprimat de 60 mg contine tolvaptan 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 x 30 mg comprimate si 7 x 60 mg comprimate in cutie de carton

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 30 mg comprimate si 14 x 60 mg comprimate in cutie de carton

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 30 mg comprimate si 28 x 60 mg comprimate 1n cutie de carton

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/017 (14 comprimate; 7 x 30 mg + 7 x 60 mg)
EU/1/15/1000/018 (28 comprimate; 14 x 30 mg + 14 x 60 mg)
EU/1/15/1000/019 (56 comprimate; 28 % 30 mg + 28 x 60 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE TIP PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 60 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 30 mg contine tolvaptan 30 mg.
Fiecare comprimat de 60 mg contine tolvaptan 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 % 30 mg comprimate si 7 X 60 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 30 mg comprimate si 14 x 60 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 30 mg comprimate si 28 x 60 mg comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/017 (14 comprimate; 7 x 30 mg + 7 x 60 mg)
EU/1/15/1000/018 (28 comprimate; 14 x 30 mg + 14 x 60 mg)
EU/1/15/1000/019 (56 comprimate; 28 x 30 mg + 28 x 60 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

*
C

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

51



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 90 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 30 mg contine tolvaptan 30 mg.
Fiecare comprimat de 90 mg contine tolvaptan 90 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 % 30 mg comprimate si 7 X 90 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 30 mg comprimate si 14 x 90 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 30 mg comprimate si 28 x 90 mg comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/011 (14 comprimate; 7 x 30 mg + 7 x 90 mg)
EU/1/15/1000/012 (28 comprimate; 14 x 30 mg + 14 x 90 mg)
EU/1/15/1000/013 (56 comprimate; 28 % 30 mg + 28 x 90 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 90 mg comprimate

tolvaptan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

A *

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (blistere in cutie tip portofel)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 90 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 30 mg contine tolvaptan 30 mg.
Fiecare comprimat de 90 mg contine tolvaptan 90 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 x 30 mg comprimate si 7 x 90 mg comprimate in cutie de carton

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 30 mg comprimate si 14 x 90 mg comprimate in cutie de carton

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 30 mg comprimate si 28 x 90 mg comprimate 1n cutie de carton

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

56



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/020 (14 comprimate; 7 x 30 mg + 7 x 90 mg)
EU/1/15/1000/021 (28 comprimate; 14 x 30 mg + 14 x 90 mg)
EU/1/15/1000/022 (56 comprimate; 28 % 30 mg + 28 x 90 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE TIP PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 90 mg comprimate

tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat de 30 mg contine tolvaptan 30 mg.
Fiecare comprimat de 90 mg contine tolvaptan 90 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

Fiecare ambalaj de 14 comprimate contine:
7 % 30 mg comprimate si 7 X 90 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 28 comprimate contine:
14 x 30 mg comprimate si 14 x 90 mg comprimate

Fiecare ambalaj de 56 comprimate contine:
28 x 30 mg comprimate si 28 x 90 mg comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se mesteca comprimatul.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1000/020 (14 comprimate; 7 x 30 mg + 7 x 90 mg)
EU/1/15/1000/021 (28 comprimate; 14 x 30 mg + 14 x 90 mg)
EU/1/15/1000/022 (56 comprimate; 28 x 30 mg + 28 x 90 mg)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

*
C

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du

16. INFORMATII iN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Jinarc 15 mg comprimate
Jinarc 30 mg comprimate
Jinarc 45 mg comprimate
Jinarc 60 mg comprimate
Jinarc 90 mg comprimate

Tolvaptan

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Jinarc si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Jinarc
Cum sa luati Jinarc

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jinarc

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk WD

1. Ce este Jinarc si pentru ce se utilizeaza

Jinarc contine substanta activa tolvaptan, care blocheaza efectul vasopresinei, un hormon implicat in
formarea de chisturi in rinichii pacientilor cu boala polichistica renald cu transmitere autozomal
dominanta (BPRTAD). Prin blocarea efectului vasopresinei, Jinarc incetineste dezvoltarea chisturilor
din rinichi la pacientii cu BPRTAD, reduce simptomele bolii si creste producerea de urina.

Jinarc este un medicament utilizat pentru tratamentul unei afectiuni numite ,,boala polichistica renala
cu transmitere autozomal dominanta” (BPRTAD). Aceastd boala cauzeaza cresterea unor chisturi
pline cu lichid in rinichi, care creeaza presiune asupra tesuturilor din jur si reduc functionarea
rinichilor, ducand posibil pana la insuficienta renala. Jinarc este utilizat in tratamentul BPRTAD la
adulti cu insuficientd renald cronica (IRC) stadiile 1 pana la 4, cu dovezi de boald cu progresie rapida.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jinarc

Nu luati Jinarc

. daca sunteti alergic la tolvaptan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6) sau daca sunteti alergic la benzazepina ori derivati de
benzazepina (de exemplu benazepril, conivaptan, fenoldopam mesilat sau mirtazapina).

. daca vi s-a spus cd aveti valori crescute ale enzimelor hepatice in sange, care nu permit
tratamentul cu tolvaptan.
. daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza (nu produc urina).
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. daci aveti o afectiune asociata cu un volum de sange foarte scazut (de exemplu deshidratare
severa sau sangerare)

. daca aveti o afectiune care creste nivelul sodiului din sangele dumneavoastra.
. dacd nu va dati seama céand va este sete.

. daci sunteti gravida.

. daci alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Jinarc, adresati-va medicului dumneavoastra:

. daca aveti o boala de ficat.

. daca nu puteti bea suficientd apa (vezi ,,Consumul suficient de apa” de mai jos) sau daca aveti
restrictii privind consumul de lichide.

. daca aveti dificultati la urinare (de exemplu aveti prostata marita).

. daca aveti o concentratie prea mare sau prea scdzutd de sodiu din sange.

. daci ati avut in trecut o reactie alergica la benzazepina, tolvaptan ori alti derivati de

benzazepina (de exemplu benazepril, conivaptan, fenoldopam mesilat sau mirtazapind) sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
. daci aveti diabet zaharat.

. daci vi s-a spus cd aveti o concentratie mare dintr-o substanta chimica numita acid uric in
sangele dumneavoastra (care poate sa determine crize de gutd).
. daca aveti o boala de rinichi in stadiu avansat.

Acest medicament poate face ca ficatul dumneavoastra sa nu functioneze corect. Prin urmare,
va rugam sa il informati imediat pe medicul dumneavoastra daca aveti semne care ar putea
indica posibile probleme ale ficatului, cum sunt:

. greatd

. varsaturi

. febra

. oboseala

. pierdere a poftei de mancare

. dureri in abdomen

. urind inchisa la culoare

. icter (ingélbenire a pielii sau a ochilor)

. mancarime de piele

. sindrom de tip gripal (dureri articulare si musculare cu febra)

In timpul tratamentului cu acest medicament, medicul dumneavoastra va va recomanda
efectuarea lunari de teste de singe pentru depistarea modificarilor in functia ficatului
dumneavoastra.

Consumul suficient de apa

Acest medicament determina pierderea apei deoarece acest medicament face sd creasca producerea de
urind in corpul dumneavoastra. Pierderea apei poate determina reactii adverse cum sunt uscaciunea
gurii si senzatia de sete, sau chiar si reactii adverse mai severe, cum sunt problemele de rinichi (vezi
pct. 4). Prin urmare, este important s aveti acces la apa si sd puteti bea cantitati suficiente atunci cand
simtiti ci va este sete. Inainte de culcare trebuie si beti 1 sau 2 pahare cu apa, chiar daca nu simtiti ca
va este sete si, de asemenea, trebuie sa beti apa dupa ce urinati in timpul noptii. O atentie deosebita
trebuie acordata dacd aveti o boala care reduce aportul adecvat de lichide sau daca sunteti expus unui
risc crescut de pierdere de apa, de exemplu 1n caz de varsaturi sau diaree. Din cauza cresterii
producerii de urind, este important, de asemenea, sa aveti intotdeauna acces la o toaleta.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti (cu véarsta sub 18 ani), intrucat nu a fost
studiat la aceste grupe de varsta.
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Jinarc impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Urmatoarele medicamente pot creste efectul Jinarc:

. amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir si fosamprenavir (utilizate pentru tratamentul
HIV/SIDA),

. aprepitant (utilizat pentru a preveni greata si varsaturile in chimioterapie),

. crizotinib si imatinib (utilizate pentru tratamentul cancerului),

. ketoconazol, fluconazol sau itraconazol (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice),

. antibiotice macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,

. verapamil (utilizat pentru tratamentul bolilor de inima si tensiunii arteriale mari),

. ciprofloxacind (un antibiotic),

. diltiazem (utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si durerii in piept).

Urmatoarele medicamente pot scadea efectul Jinarc:

. fenitoind sau carbamazepina (utilizate pentru tratamentul epilepsiei),
. rifampicina, rifabutind sau rifapentina (utilizate pentru tratamentul tuberculozei),
. sunatoare (un preparat medicinal traditional pe baza de plante, pentru ameliorarea scaderii

dispozitiei si a anxietatii usoare)

Jinarc poate creste efectul urméatoarelor medicamente:

. digoxina (utilizata pentru tratamentul batdilor neregulate ale inimii si insuficientei cardiace),

. dabigatran (utilizat pentru subtierea sangelui),

. sulfasalazina (utilizata pentru tratamentul bolii inflamatorii intestinale sau al poliartritei
reumatoide),

. metformina (utilizatd pentru tratamentul diabetului).

Jinarc poate scadea efectul urmatoarelor medicamente:

. analogi de vasopresind cum este desmopresina (utilizata pentru crestea valorilor factorilor de
coagulare a sangelui sau pentru a controla cantitatea de urina pe care o eliminati sau
incontinenta urinara).

Aceste medicamente pot influenta efectul Jinarc sau Jinarc le poate influenta efectele acestora:

. diuretice (utilizate pentru a creste producerea de urind). Daca sunt luate in acelasi timp cu
Jinarc, acestea pot creste riscul de reactii adverse legate de pierderea de apa sau pot cauza
probleme cu rinichii.

. diuretice sau alte medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari. Daca sunt
luate 1n acelasi timp cu Jinarc, acestea pot creste riscul de tensiune arteriald mica atunci cand va
ridicati din pozitia sezand sau de la orizontala.

. medicamente care cresc concentratiile de sodiu din sangele dumneavoastra sau care contin
cantitati mari de sare (de exemplu comprimatele care se dizolva in apa si remediile utilizate in
caz de indigestie). Acestea pot creste efectul Jinarc. Exista riscul ca acest lucru sa duca la o
cantitate prea mare de sodiu 1n sangele dumneavoastra.

Cu toate acestea, s-ar putea sd nu fie o problema sa luati aceste medicamente in acelasi timp cu Jinarc.
Medicul dumneavoastra va fi In masura sa decida cum este mai bine pentru dumneavoastra.

Jinarc impreuni cu alimente si bauturi
Nu beti suc de grapefruit in timpul tratamentului cu acest medicament.

Sarcina si aldptarea
Nu luati acest medicament daca sunteti gravida sau alaptati.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasd masuri contraceptive sigure in timpul tratamentului
cu acest medicament.
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Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane pot s aiba o senzatie de ameteald, de slabiciune sau de oboseala dupa ce li s-a
administrat Jinarc. In cazul in care vi se intdmpld acest lucru, nu conduceti vehicule sau nu folositi
utilaje.

Jinarc contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va
rugam sa-l Intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Jinarc

Jinarc poate fi prescris numai de catre medici care sunt specializati in tratamentul BPRTAD. Luati
intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza

Cantitatea zilnica de Jinarc este divizata in doua doze, una mai mare decéat cealaltd. Doza mai mare
trebuie luatd dimineata cand va treziti, cu cel putin 30 de minute inainte de masé de dimineata. Doza
mai mica este luata dupa 8 ore.

Combinatiile de doze sunt:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Tratamentul dumneavoastra va incepe in mod normal cu o doza de 45 mg dimineata si 15 mg cu 8 ore
mai tarziu. Medicul dumneavoastrad poate sa va creasca treptat doza pana la o combinatie de maximum
90 mg dimineata si 30 mg dupa 8 ore. Pentru a gasi cea mai bund doza, medicul dumneavoastra va
verifica periodic cat de bine tolerati o doza care v-a fost prescrisa. Luati Intotdeauna cea mai mare
combinatie de dozd tolerabila care v-a fost prescrisa de catre medicul dumneavoastra.

Daca luati alte medicamente care pot creste efectele Jinarc, este posibil sa vi se recomande utilizarea
de doze mai mici. In acest caz, medicul dumneavoastrad va poate prescrie comprimate de Jinarc cu

30 mg sau 15 mg tolvaptan, care trebuie sa fie luate o daté pe zi, dimineata.

Mod de administrare

Inghititi comprimatele fara s le mestecati, cu un pahar cu apa.
Doza de dimineata de Jinarc trebuie luata cu cel putin 30 de minute Tnainte de masa de dimineata. A
doua doza zilnica poate fi luatd cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Jinarc decéit trebuie

Daca ati luat mai multe comprimate decat doza care v-a fost prescrisa, beti multa apa si luati
imediat legitura cu medicul dumneavoastra sau cu spitalul local. Nu uitati sa luati cu
dumneavoastra ambalajul medicamentului, astfel incét sa fie clar ce ati luat. Daca luati doza mai mare
foarte tarziu in cursul zilei, este posibil sa fie necesar sa mergeti la toaletd mai des in timpul noptii.

Daca uitati sa luati Jinarc

Daca uitati sa luati medicamentul, trebuie sa luati doza imediat ce va aduceti aminte, in aceeasi zi.
Daca nu luati comprimatele intr-o zi, luati-vd doza obisnuita in ziua urmatoare. NU luati o doza dubla
pentru a compensa dozele individuale uitate.
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Daca incetati sa luati Jinarc

Daca incetati sa luati acest medicament, chisturile din rinichii dumneavoastra ar putea creste la fel de
rapid ca Tnainte de a fi inceput tratamentul cu Jinarc. Prin urmare, este indicat sa opriti tratamentul cu
acest medicament doar dacé observati reactii adverse care necesita asistentd medicala de urgenta (vezi
pct. 4) sau daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:
Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai jos, s-ar putea sa aveti nevoie de asistenta

medicali de urgenti. incetati si luati Jinarc si contactati imediat un medic sau mergeti la cel
mai apropiat spital daca:

. constatati ca este dificil sa urinati.

. observati unflare la nivelul fetei, buzelor sau limbii, aveti mancarimi, o eruptie generalizata pe
piele sau respiratie suierdtoare severa sau senzatie de lipsa de aer (simptome ale unei reactii
alergice).

Jinarc poate face ca ficatul dumneavoastra sa nu functioneze corect.

Adresati-va medicului dacd aveti simptome de greatd, varsaturi, febra, oboseald, pierdere a poftei de
mancare, durere in abdomen, urina inchisa la culoare, icter (ingalbenire a pielii sau a ochilor),
mancarime la nivelul pielii sau dureri articulare si musculare Insotite de febra.

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. senzatie de sete (care necesitd consum excesiv de apa)

. durere de cap

. ameteala

. diaree

. gurd uscata

. nevoia crescuta de a urina, de a urina in timpul noptii sau de a urina mai des
. extenuare

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. deshidratare

. valori mari ale sodiului, acidului uric si zaharului din sange
. reducere a poftei de mancare

. modificari ale gustului

. guta

. tulburdri de somn

. lesin

. batai puternice ale inimii

. dificultati la respiratie

. durere de burta

. senzatie de plin sau disconfort la nivelul stomacului
. constipatie

. senzatie de arsura in capul pieptului

. functie anormala a ficatului

. piele uscata
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. eruptie trecatoare pe piele

. mancarimi

. urticarie

. durere articulara

. spasme musculare

. durere musculara

. slabiciune generala

. valori crescute ale concentratiei enzimelor hepatice in sange
. scadere 1n greutate

. crestere in greutate

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 de persoane)
. valori crescute ale concentratiei bilirubinei (o substanta care poate provoca ingalbenirea pielii
sau a ochilor) in sange

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. reactii alergice (vezi mai sus)

. eruptie trecatoare generalizata pe piele

. insuficientd hepatica acuta (IHA)

. cresterea nivelului de creatinkinaza (o enzima care masoara functia musculara si cardiacd) in
sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Jinarc

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisé pe cutie, pe cutia tip portofel si pe blister
dupad EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Jinarc
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. Substanta activa este tolvaptan.
Fiecare comprimat Jinarc 15 mg contine tolvaptan 15 mg.
Fiecare comprimat Jinarc 30 mg contine tolvaptan 30 mg.
Fiecare comprimat Jinarc 45 mg contine tolvaptan 45 mg.
Fiecare comprimat Jinarc 60 mg contine tolvaptan 60 mg.
Fiecare comprimat Jinarc 90 mg contine tolvaptan 90 mg.

. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat (vezi pct. 2), amidon de porumb, celuloza
microcristalind, hidroxipropilceluloza, stearat de magneziu, lac de aluminiu indigo carmin.

Cum arata Jinarc si continutul ambalajului

Comprimatele Jinarc de concentratii diferite au forme si marcaje diferite:

comprimatul de 15 mg: albastru, triunghiular, marcat cu ,,OTSUKA” si ,,15” pe o fata.
comprimatul de 30 mg: albastru, rotund, marcat cu ,,OTSUKA” si ,,30” pe o fata.

comprimatul de 45 mg: albastru, patrat, marcat cu ,,OTSUKA” si,,45” pe o fata.

comprimatul de 60 mg: albastru, dreptunghiular modificat, marcat cu ,,OTSUKA” si ,,60” pe o fata.
comprimatul de 90 mg: albastru, pentagonal, marcat cu ,,OTSUKA” i ,,90” pe o fata.

Medicamentul dumneavoastra este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaj:
Jinarc 15 mg comprimate: ambalaje continand 7 comprimate sau 28 comprimate
Jinarc 30 mg comprimate: ambalaje contindnd 7 comprimate sau 28 comprimate

Jinarc 45 mg comprimate + Jinarc 15 mg comprimate: ambalaje (blistere cu sau fara cutie tip
portofel) continand

14 comprimate (7 comprimate cu concentratie mai mare + 7 comprimate cu concentratie mai mica),
28 comprimate (14 comprimate cu concentratie mai mare + 14 comprimate cu concentratie mai mica)
sau

56 comprimate (28 comprimate cu concentratie mai mare + 28 comprimate cu concentratie mai mica).

Jinarc 60 mg comprimate + Jinarc 30 mg comprimate: ambalaje (blistere cu sau fara cutie tip
portofel) continand

14 comprimate (7 comprimate cu concentratie mai mare + 7 comprimate cu concentratie mai mica),
28 comprimate (14 comprimate cu concentratie mai mare + 14 comprimate cu concentratie mai mica)
sau

56 comprimate (28 comprimate cu concentratie mai mare + 28 comprimate cu concentratie mai mica).

Jinarc 90 mg comprimate + Jinarc 30 mg comprimate: ambalaje (blistere cu sau fara cutie tip
portofel) continand

14 comprimate (7 comprimate cu concentratie mai mare + 7 comprimate cu concentratie mai mica),
28 comprimate (14 comprimate cu concentratie mai mare + 14 comprimate cu concentratic mai micd)
sau

56 comprimate (28 comprimate cu concentratie mai mare + 28 comprimate cu concentratie mai mica).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Olanda
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Fabricantul

Almac Pharma Service (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth - A91 P9KD

Irlanda

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piaté:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A
Tel: +3493 2081 020

Franta
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Irlanda

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugalia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555



Island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIAIA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru tolvaptan [indicat pentru adultii cu boala
polichistica renald cu transmitere autosomal dominantd (BPRTAD)], concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Pe baza datelor din literatura de specialitate si a rapoartelor spontane privind riscul de crestere a
valorilor creatinfosfokinazei (CPK) in sange, care includ 1n unele cazuri o relatie temporala stransa si
o deprovocare pozitiva (cu reducerea sau disparitia reactiilor adverse la intreruperea medicamentului),
PRAC considera ca o relatie cauzala intre tolvaptan [indicat pentru adultii cu boala polichisticé renald
cu transmitere autosomal dominanta (BPRTAD)] si cresterea valorilor creatinfosfokinazei (CPK) este
cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament
pentru medicamentele care contin tolvaptan (indicat pentru adultii cu BPRTAD) trebuie modificate in
consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru tolvaptan (indicat pentru adultii cu boala polichistica renala cu
transmitere autosomal dominantd (BPRTAD)) CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin tolvaptan (indicat pentru adultii cu boala
polichistica renala cu transmitere autosomal dominanta (BPRTAD)) este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomandad modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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