PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jinarc 15 mg tablety

Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 15 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym U¢inkem

Jedna tableta 15 mg obsahuje ptiblizn€ 35 mg laktdzy (jako monohydrat).

Jinarc 30 mg tablety

Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 30 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna tableta 30 mg obsahuje priblizn¢ 70 mg laktdzy (jako monohydrat).

Jinarc 45 mg tablety

Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 45 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym tGcinkem

Jedna tableta 45 mg obsahuje ptiblizn€ 12 mg laktézy (jako monohydrat).

Jinarc 60 mg tablety

Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 60 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jedna tableta 60 mg obsahuje priblizn¢ 16 mg laktdzy (jako monohydrat).

Jinarc 90 mg tablety

Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 90 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym tGcinkem

Jedna tableta 90 mg obsahuje pfiblizn¢ 24 mg laktozy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta
Jinarc 15 mg tablety

Modr4, trojuhelnikovita (hlavni osa: 6,58 mm, vedlejsi osa: 6,20 mm), mélka-konvexni s vyrazenymi
napisy ,,OTSUKA* a ,,15“ na jedné stran¢.

Jinarc 30 mg tablety
Modr4, kulata (primér: 8 mm), melka-konvexni s vyrazenymi napisy ,,OTSUKA* a ,,30% na jedné
strang.

Jinarc 45 mg tablety
Modra, ¢tvercova (6,8 mm na strané, hlavni osa 8,2 mm), mélka-konvexni, s vyrazenymi napisy
»OTSUKA® a,,45“ na jedné strané.

Jinarc 60 mg tablety
Modra, upraveny obdélnik (hlavni osa 9,9 mm, vedlejsi osa 5,6 mm), mélka-konvexni, s vyrazenymi
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napisy ,,OTSUKA“ a ,,60 na jedné strang.

Jinarc 90 mg tablety
Modra, pétithelnikova (hlavni osa 9,7 mm, vedlejsi osa 9,5 mm), mélka-konvexni, s vyrazenymi
napisy ,,OTSUKA* a,,90% na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Jinarc je indikovan ke zpomaleni progrese vzniku cyst a rendlni insuficience pii
polycystické chorobé ledvin autozomalné dominantniho typu (PCHLAD) u dospélych pacienti

s chronickym onemocnénim ledvin (Chronic Kidney Disease — CKD) 1. az 4 stadia pii zahajeni 1écby,
kdy je prokazana rychla progrese onemocnéni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Léc¢bu tolvaptanem musi zahajit a jeji pribéh dozorovat 1ékati se zkusenostmi s 1é¢bou PCHLAD,
kteti plné chapou rizika 1é¢by tolvaptanem véetné jaterni toxicity a pozadavki na sledovani (viz
bod 4.4).

Déavkovani

Ptipravek Jinarc podavejte dvakrat denné v reZimech rozdéleného davkovani 45 mg + 15 mg, 60 mg +
30 mg nebo 90 mg + 30 mg. Ranni davku je nutné uzit nejméné 30 minut pred snidani. Druha davka se
muze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Podle téchto rezimt rozdéleného davkovani jsou celkové denni
davky 60 mg, 90 mg nebo 120 mg.

Titrace davky

Vychozi davka je 60 mg tolvaptanu za den v rezimu rozdélené davky 45 mg + 15 mg (45 mg se uziva
po probuzeni a pied snidani a 15 mg se uziva o 8 hodin pozdéji). Vychozi davku titrujte smérem
nahoru do rezimu rozdélené davky 90 mg tolvaptanu (60 mg + 30 mg) denné a pak do cilového rezimu
rozdélené davky 120 mg tolvaptanu (90 mg + 30 mg) denné, pokud bude snasena, nejméné s
tydennimi intervaly mezi titracemi. Titrovani davky se musi provadét opatrné, aby se zajistilo, Ze
vysoké davky nebudou $patné sndseny béhem nadmérné rychlé titrace nahoru. Pacienti mohou titrovat
smérem dolii na niz§i davky na zaklad¢ snasenlivosti. Pacienti se musi udrzovat na nejvyssi snesitelné
davce tolvaptanu.

Cilem titrace davky je zablokovat co nejuplnéji a co nejduslednéji aktivitu vazopresinu na renalnim
receptoru V2 za souc¢asného udrzovani piijatelné rovnovahy tekutin (viz bod 4.4).

Méfeni osmolality moci se doporucuje pro sledovani adekvatnosti inhibice vazopresinu. Periodické
sledovani osmolality plazmy nebo sérového sodiku (pro vypocet osmolality plazmy) a/nebo télesné
hmotnosti je nutné vzit v uvahu pro sledovani rizika dehydratace po akvaretickych uc¢incich tolvaptanu
v ptipadé¢ nedostatecného piijmu vody pacientem.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Jinarc v 5. stupni CKD nebyla zptisobem zkoumana, a proto je
zapotiebi 1écbu tolvaptanem vysadit v piipad¢, Ze selhani ledvin postoupi do 5. stupné CKD (viz
bod 4.4).

Lécba se musi prerusit, pokud bude omezena schopnost pit nebo piistup k vode¢ (viz bod 4.4).

Tolvaptan se nema uzivat s grapefruitovou stavou (viz bod 4.5). Pacienti musi byt pouceni, aby pili
dostate¢né mnozstvi vody nebo jinych vodnych tekutin (viz bod 4.4).

Uprava davky u pacientii uzivajicich silné inhibitory CYP3A
3



U pacientl uzivajicich siln¢ inhibitory CYP3A (viz bod 4.5) se davky tolvaptanu musi snizit
nasledovné:

Denni rozdélena davka tolvaptanu | SniZzena dévka (jednou denn¢)

90 mg + 30 mg 30 mg (dalsi snizeni na 15 mg, pokud nebude 30 mg dobie
snaseno)

60 mg + 30 mg 30 mg (dalsi snizeni na 15 mg, pokud nebude 30 mg dobie
sndseno)

45 mg+ 15 mg 15 mg

Uprava davky u pacientii uZivajicich stiedné silné inhibitory CYP3A
U pacientl uzivajicich stfedné silné inhibitory CYP3A se davky tolvaptanu musi snizit nasledovne:

Denni rozdélend davka tolvaptanu | Snizend rozd€lend davka
90 mg + 30 mg 45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg 30mg+15mg
45 mg+ 15 mg 15mg+15mg

Dalsi snizeni se musi zvazit v piipadé€, Ze pacienti nedokazi snaSet snizené davky tolvaptanu.
Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Vyssi vék nema zadny ucinek na koncentrace tolvaptanu v plazmé. K dispozici jsou omezené tidaje o
bezpecnosti a ucinnosti tolvaptanu u pacientti s PCHLAD starsich 55 let (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin
Tolvaptan je kontraindikovan u anurickych pacienti (viz bod 4.3).

U pacient s poruchou funkce ledvin se uprava davky nevyzaduje.

U subjekt hodnoceni s ukazateli glomerularni filtrace < 10 ml/min nebo u pacientdi podstupujicich
dialyzu nebyla provadéna zadna klinicka hodnoceni. Riziko poskozeni jater u pacientl se zavazné
snizenou funkci ledvin (tj. odhadovanou mirou glomerularni filtrace (¢eGFR) < 20) mtize byt zvysené,
proto je nutné tyto pacienty peclivé sledovat z hlediska jaterni toxicity. Udaje o pacientech s CKD
¢asného stadia 4 jsou omezen¢jsi nez ze stadii 1, 2 nebo 3 (viz bod 5.1). Jsou k dispozici omezené
idaje o pacientech s CKD pozdniho stadia 4 (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). Nejsou k dispozici zadné
udaje o pacientech s CKD stadia 5. Tolvaptan je tieba vysadit, pokud rendlni nedostatecnost
progreduje do stadia 5 (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se musi peclivé zvazit pfinosy a rizika lécby piipravkem
Jinarc. Pacienty je nutno peclivé 1éCit a pravidelné se musi sledovat hladiny jaternich enzymu (viz
bod 4.4).

Pripravek Jinarc je kontraindikovan u pacientdi se zvySenymi hodnotami jaternich enzymi a/nebo
znamkami ¢i priznaky poruchy jater pred zahajenim 1é¢by, ktefi spliuji pozadavky na trvalé vysazeni
tolvaptanu (viz body 4.3 a 4.4).

U pacientt s lehkou ¢i stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy A a B) neni Gpravy
davky zapotiebi.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost tolvaptanu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné

zadné udaje. Tolvaptan se v pediatrické v€kové skupin€ nedoporucuje.

Zptsob podani



Peroralni podani.
Tablety se musi polykat bez zvykani a se sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
benzazepin, ptipadné derivaty benzazepinu (viz bod 4.4).
. Zvysené hodnoty jaternich enzymt a/nebo znamky ¢i ptiznaky poruchy jater pied zahajenim

1é¢by, ktefi splnuji pozadavky na trvalé vysazeni tolvaptanu (viz bod 4.4).
. Anurie.

. Hypovolémie.
. Hypernatrémie.
. Pacienti, kteti nedokazi vnimat ¢i reagovat na zizen.

. Tehotenstvi (viz bod 4.6).
. Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Jaterni toxicita na podkladé idiosynkratické reakce

Tolvaptan byl spojovan s idiosynkratickymi zvySenimi alaninaminotransferazy a
aspartataminotransferazy (ALT a AST) v krvi s malo ¢astymi pfipady soubézného zvyseni celkového
bilirubinu (BT).

Po uvedeni tolvaptanu na trh bylo pfi 1é¢bé PCHLAD hlésSeno akutni jaterni selhani vyzadujici
transplantaci jater.

V dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientti s PCHLAD byla doba
nastupu hepatocelularni poruchy (jak zvyseni ALT > 3 x ULN) byla v rozmezi od 3 do 14 mésicti po
zahgjeni 1écby a tyto narlsty byly reverzibilni, kdy se ALT vratila na aroven < 3 x ULN béhem 1 az

4 mésicu. Prestoze tato soub&zna zvyseni byla zvratna pti neprodleném vysazeni tolvaptanu,
predstavuji moznost zavazné poruchy funkce jater. Podobné zmény u jinych 1é¢ivych piipravki byly
spojovany s moznosti zpusobit nevratné a potencialné Zivot ohrozujici poruchy funkce jater (viz bod
4.8).

Piedepisujici 1ékari musi pIné dodrZovat dale vyZadovana bezpe¢nostni opatieni.

V z4jmu zmirnéni rizika vyznamné a/nebo nezvratné poruchy jater se vyzaduje pred zahdjenim
podavani ptipravku Jinarc provedeni krevnich testl jaternich transamindz a bilirubinu, které se
prabézné provadi mési¢né po 18 mésicl a poté v pravidelnych 3mési¢nich intervalech. Doporucuje se
soubézné sledovani kvili pfiznakim, které mohou indikovat poruchu funkce jater (jako je tnava,
anorexie, nauzea, dyskomfort v pravé horni ¢asti bficha, zvraceni, horecka, vyrazka, pruritus, tmava
moc¢ nebo zloutenka).

Pokud pacient vykazuje abnormalni hladiny ALT, AST nebo BT pted zahajenim lécby, které spliuji
kritéria pro permanentni vysazeni (viz nize), podavani tolvaptanu je kontraindikovano (viz bod 4.3). V
pripadé abnormalnich vychozich hladin pod limity pro trvalé vysazeni lze 1é¢bu zahajit pouze v
ptipadé, Ze potencialni prospéch z 1écby prevazi nad potencialnimi riziky a testovani funkce jater musi
pokracovat s vyssi frekvenci. Doporucuje se odborna konzultace s hepatologem.

Béhem prvnich 18 mésict 1écby lze ptipravek Jinarc poskytnout pouze pacientlim, jejichz 1ékar
stanovil, ze funkce jater podporuje pokracujici 1écbu.

Pti nastupu ptiznakl nebo znamek odpovidajicich poruse funkce jater nebo pii detekci abnormalniho a

klinicky vyznamného zvyseni ALT nebo AST béhem 1é¢by se musi podavani ptipravku Jinarc

neprodlené prerusit a musi se co nejdiive zopakovat testy véetné stanoveni ALT, AST, BT a alkalické
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fosfatazy (AP), jakmile to jen bude mozné (idealn¢ béhem 48 hodin az 72 hodin). Testovani musi
pokracovat se zvySenou frekvenci, dokud se pfiznaky/znamky/laboratorni abnormality nestabilizuji
nebo nevyfesi; pak Ize v takové dobé podavani pfipravku Jinarc znovu zahajit.

Soucasna klinicka praxe naznacuje, Ze se terapie pripravkem Jinarc ma pferusit po potvrzeni
udrzované nebo nartstajici hladiny transaminaz a trvale vysadit, pokud pietrvavaji vyznamné nartisty
a/nebo klinické pfiznaky poruchy jater.

Doporucené pokyny pro trvalé vysazeni zahrnuji:

. ALT nebo AST > 8krat ULN

. ALT nebo AST > Skrat ULN po déle nez 2 tydny

. ALT nebo AST > 3krat ULN a (BT > 2krat ULN nebo mezindrodni normalizovany pomé&r
[INR] > 1,5)

. ALT nebo AST > 3krat ULN s pfetrvavajicimi pfiznaky poruchy jater uvedenymi shora.

Pokud hladiny ALT a AST zGstanou pod 3nasobkem ULN, lze v 1é¢b¢ piipravkem Jinarc opatrné
pokracovat za Castého sledovani pii stejnych nebo nizsich davkach, kdyz se bude zdat, ze se u
nekterych pacientd hladiny transamindzy stabilizuji béhem pokracujici terapie.

Pristup k vodé

Tolvaptan mtize zpuisobit nezadouci ucinky tykajici se ztraty vody, jako jsou Zizen, polyurie, nykturie
a polakisurie (viz bod 4.8). Proto musi mit pacienti pfistup k vodé (nebo jinym vodnym tekutindm) a
mit moznost vypit dostatecna mnozstvi téchto tekutin (viz bod 4.2). Pacienti musi byt pouceni, aby pili
vodu nebo jiné vodné tekutiny pfi prvni zndmce zizné, aby nedoslo k nadmérné Zizni ¢i dehydrataci.

Navic musi pacienti vypit pfed usnutim 1 az 2 sklenice tekutiny, bez ohledu na vnimani zizné a
doplnovat tekutiny pies noc pii kazdé epizodé¢ nykturie.

Dehydratace

Objemovy stav se musi u pacientll uzivajicich tolvaptan sledovat, protoze 1écba tolvaptanem muize
vést k zavazné dehydrataci, coz znamena rizikovy faktor pro renalni dysfunkci. Doporucuje se zajistit
presné monitorovani télesné hmotnosti. Jeji postupny pokles by mohl byt Casnym signalem rostouci
dehydratace. Pokud bude dehydratace patrna, pfijméte odpovidajici opatfeni, ktera mohou zahrnovat i
nezbytné preruseni nebo snizeni davky tolvaptanu a zvySeni pfijmu tekutin. Zvlastni pozornost je
nutné vénovat pacientim s onemocnénimi, kterd zhorsuji vhodny ptijem tekutin nebo kteti jsou ve
zvysené mife ohroZeni ztratou vody, napt. v pfipad¢ zvraceni nebo prijem.

Obstrukce v odtoku moci

Odtok moc¢i musi byt zajistén. Pacienti s ¢asteCkou obstrukcei v odtoku moci, napiiklad pacienti s
hypertrofii prostaty nebo zhorSenim mikce maji zvysené riziko vzniku akutni retence.

Rovnoviaha tekutin a elektrolytu

U vSech pacientli se musi sledovat stav tekutin a elektrolyti. Podavani tolvaptanu vyvolava silnou
akvarézu a mize zpusobit dehydrataci, dale zvySuje sérovy obsah sodiku (viz bod 4.8) a je
kontraindikovano u pacientl s hypernatrémii (viz bod 4.3). Proto se pted zahajenim 1écby tolvaptanem
a po ni musi vySetfit sérovy kreatinin, elektrolyty a priznaky nerovnovahy elektrolyt (napt. zavrate,
mdloby, palpitace, zmatenost, slabost, nestabilita chlize, hyperreflexie, kiece, koma) a sledovat, zda
nedochazi k dehydrataci.

Béhem dlouhodobé 1€cby se musi elektrolyty sledovat nejméné jednou za tfi mésice.

Abnormalni hodnoty sérového sodiku




Pted zahajenim lécby tolvaptanem se musi korigovat jiz diive existujici sodikové abnormality
(hyponatrémie nebo hypernatrémie).

Anafylaxe

Po uvedeni pripravku na trh byla po podani tolvaptanu velmi vzacné hlaSena anafylaxe (vCetné
anafylaktického Soku a generalizované vyrazky). Tento typ reakce se vyskytl po prvnim podani
tolvaptanu. Pacienti musi byt béhem 1écby peclivé monitorovani. U pacientli se zndmymi
hypersenzitivnimi reakcemi na benzazepiny nebo derivaty benzazepinu (napf. benazepril, konivaptan,
fenoldopam-mesilat nebo mirtazapin) miiZze existovat riziko hypersenzitivni reakce na tolvaptan (viz
bod 4.3).

Pokud se vyskytne anafylakticka reakce nebo jiné zdvazné alergické reakce, podavani tolvaptanu se
musi okamzit¢ zastavit a musi se zahdjit pfislusna terapie. ProtoZe je hypersenzitivita kontraindikaci
(viz bod 4.3), 1écba se nikdy nesmi znovu zahajit po anafylaktické reakci nebo jinych zdvaznych
alergickych reakcich.

Diabetes mellitus

Diabetici se zvysenou koncentraci glukozy (napt. nad 300 mg/dl) mohou trpét i pseudohyponatrémii.
Toto onemocnéni se musi vyloucit pfed lécbou tolvaptanem a po ni.

Tolvaptan mtize zptisobit hyperglykémii (viz bod 4.8). Proto se musi diabetici uzivajici tolvaptan 1é¢it
opatrné. Zvlaste to plati u pacientti s neadekvatné kontrolovanym diabetem II. typu.

ZvySeni obsahu kyseliny mocové

Znamym ucinkem tolvaptanu je snizena clearance kyseliny mocové ledvinami. Ve dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii pacienti s PCHLAD bylo hlaSeno potencidlné klinicky
vyznamné zvyseni kyseliny mocové (o vice nez 10 mg/dl) ve vétsi mife u pacientd s tolvaptanem
(6,2 %) v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem (1,7 %). Nezadouci ucinky v podob¢ dny byly
hlaseny castéji u pacientii 1éCenych tolvaptanem (28/961, 2,9 %) nez u pacientl uzivajicich placebo
(7/483, 1,4 %). Navic bylo ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii hlaSeno
zvy$ené pouzivani allopurinolu a jinych 16¢ivych piipravka pouzivanych k 16¢bé dny. Uginky na
sérovou kyselinu mocovou lze piipsat na vrub reverzibilnim renalnim hemodynamickym zménam,
které nastavaji jako odpoveéd’ na tcinky tolvaptanu na osmolalitu moc¢i a mohou byt klinicky
relevantni. Nicméné ptihody zvyseného obsahu kyseliny mo¢ové a/nebo dny nebyly zavazné a
nezpusobovaly preruseni terapie ve dvojit¢ zaslepené placebem kontrolované klinické studii. Pied
zahéjenim 1écby pripravkem Jinarc je rovnéZz nutné vyhodnotit koncentrace kyseliny mocové a rovnéz
1 béhem 1écby na zaklad¢ symptomt, jak je indikovano.

Uginek tolvaptanu na rychlost glomerularni filtrace (GFR)

V klinickych studiich PCHLAD byla pozorovana reverzibilni redukce GFR pfi zahajeni 1écby
tolvaptanem.

Chronické onemocnéni ledvin

Omezené udaje o bezpecnosti a u¢innosti piipravku Jinarc jsou k dispozici od pacientid s CKD
pozdniho stadia 4 (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). Nejsou k dispozici z4dné tidaje od pacientt s CKD
stadia 5. Tolvaptan je tfeba vysadit, pokud renalni nedostate¢nost progreduje do stadia 5.

Laktéza
Ptipravek Jinarc obsahuje laktozu jako pomocnou latku. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s

intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji
tento pfipravek uzivat.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na farmakokinetiku tolvaptanu

Inhibitory CYP3A

Soubézné pouzivani 1é¢ivych pripravki, které jsou stiedné silnymi inhibitory CYP3A (napf.
amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin, krizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem,
erythromycin, flukonazol, fosamprenavir, imatinib, verapamil) nebo silnymi inhibitory CYP3A (napf-.
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klarithromycin), zvyS$uje expozici i¢inktim tolvaptanu.

Spolecné podéavani tolvaptanu a ketokonazolu vedlo ke zvySeni plochy pod kfivkou koncentrace
v ¢ase (AUC) o 440 % a ke zvyseni maximalni pozorované koncentrace tolvaptanu v plazme (Cax)
0 248 %.

Podavani tolvaptanu s flukonazolem, stiedné silnym inhibitorem CYP3A, zvysilo AUC tolvaptanu
0200 % a jeho Cpax 0 80 %.

Spole¢né podavani tolvaptanu s grapefruitovou Stavou, stfedné silnym az silnym inhibitorem CYP3A,
vedlo ke zdvojnasobeni vrcholovych koncentraci tolvaptanu (Cpax).

Snizeni davky tolvaptanu se doporucuje u pacientd béhem uzivani sttedn€ silnych az silnych
inhibitord CYP3A (viz bod 4.2). Pacienti uzivajici stfedn¢ silné ¢i silné inhibitory CYP3A musi byt
1éCeni s opatrnosti, zvlasté v pripadé, kdy se inhibitory uzivaji ¢astéji nez jednou denné.

Induktory CYP3A4

Soubézné pouzivani 1é€ivych pripravki, které jsou silnymi induktory CYP3A (napf. rifampicin) snizi
expozici uc¢inktim tolvaptanu a jeho ucinnost. Spole¢né podavani tolvaptanu s rifampicinem snizuje
Cmax @ AUC pro tolvaptan piiblizné o 85 %. Proto je nutné zabranit soubéZnému podavani tolvaptanu
se silnymi induktory CYP3A (napf. rifampicinem, rifabutinem, rifapentinem, fenytoinem,
karbamazepinem a tfezalkou teckovanou).

Soucasné podavani s jinymi lécivymi pripravky, které zvysuji sérovou hladinu sodiku

Se soucasnym podavanim tolvaptanu a hypertonického roztoku chloridu sodného, peroralné
podavanych sodikovych preparatt a jinych ptipravkl zvysujicimi sérovou hladinu sodiku nejsou
zadné zkusenosti z kontrolovanych klinickych hodnoceni. Sérovou hladinu sodiku mohou zvySovat i
1é¢ivé pripravky s vysokym obsahem sodiku, naptiklad Sumivé formy analgetik a nékteré ptipravky
proti dyspepsii obsahujici sodik. Soucasné podavani tolvaptanu s 1é¢ivym piipravky zvysujicimi
sérovou hladinu sodiku mtize mit za nasledek zvysené riziko hypernatrémie (viz bod 4.4), a proto se
nedoporucuje.

Diuretika

U PCHLAD v kombinaci s diuretiky nebyl tolvaptan rozsahle studovan. I kdyz se nezda, ze by
soubézné uzivani tolvaptanu a klickovych a thiazidovych diuretik m¢lo synergické nebo aditivni
ucinky, kazda kategorie téchto piipravkt ma potencial vyvolat zdvaznou dehydrataci, ktera je
rizikovym faktorem renalni dysfunkce. Pokud je zjisténa dehydratace nebo renalni dysfunkce,
prikrocte ke vhodnym opatienim, coz mize mimo jiné zahrnovat i nutnost snizit nebo pterusit
podavani tolvaptanu a/nebo diuretik a zvysit piijem tekutin. Musi se zhodnotit a fesit i jiné ptipadné
pfiCiny renalni dysfunkce nebo dehydratace.

Vliv tolvaptanu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych latek

Substraty CYP3A4
U zdravych osob nema tolvaptan, substrat CYP3A, Zadny dopad na koncentrace nékterych dalSich
substrati CYP3A v plazmé (napt. warfarin nebo amiodaron). Tolvaptan zvysil plazmatické hladiny
lovastatinu 1,3 az 1,5krat. I kdyz toto zvySeni nema zadnou klinickou relevanci, naznacuje, Ze
tolvaptan mize potencialné zvysit expozici vici substratim CYP3A4.
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Substraty transportéru

Substraty P-glykoproteinu: Studie provadéné in-vitro naznacuji, ze je tolvaptan substratem a
kompetitivnim inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp). Pii soubézném podavani s vice 60mg davkami
tolvaptanu jednou denn¢ doslo ke zvySeni koncentraci digoxinu v ustaleném stavu (1,3krat u
maximalni pozorované koncentrace v plazmé [Cmax] a 1,2krat u plochy pod kiivkou zavislosti
plazmatické koncentrace na ¢ase béhem intervalu davkovani [AUC,]). Béhem 1é¢by tolvaptanem musi
proto byt pacienti uzivajici digoxin nebo jiné uzce zamétené terapeutické P-gp substraty (napf.
dabigatran) 1éCeni s opatrnosti a vySetieni ohledné nadmérnych tc¢inkt.

OATP1B1/OAT3/BCRP a OCT1: Studie in-vitro naznacuji, Ze tolvaptan nebo jeho oxobutyricky
metabolit mohou potencialné inhibovat transportéry OATP1B1, OAT3, BCRP a OCT1. Soubézné
podavani tolvaptanu (90 mg) se substratem BCRP rosuvastatinem (5 mg) zvySilo Cnax rosuvastatinu o
54 % a AUC; 0 69 %. Pokud jsou soucasné s tolvaptanem podavany substraty BCRP (napf.
sulfasalazin), musi byt pacienti 1éCeni s opatrnosti a vySetieni ohledn€ nadmérnych ucink.

Podavani rosuvastatinu (substratu OATP1B1) nebo furosemidu (substrat OAT3) zdravym osobam se
zvysenou plazmatickou hladinou metabolitu, kyseliny oxobutyrové (inhibitor OATP1B1 a OAT3),
farmakokinetiku rosuvastatinu ani furosemidu vyznamné nezmeénilo. Statiny bézn¢€ podavané v klicové
studii faze 3 s tolvaptanem (tj. rosuvastatin a pitavastatin) jsou substraty OATP1B1 nebo OATP1B3,
avSak béhem uvedené studie nebyl pii PCHLAD pozorovan zadny rozdil v profilu nezadoucich uéinkt
tolvaptanu.

Pokud jsou soucasné s tolvaptanem podavany substraty OCT1 (napt. metformin), musi byt pacienti
1éCeni s opatrnosti a vySetieni ohledn€ nadmérnych tc¢inkl tohoto 1é¢ivého piipravku.

Diuretika nebo nediuretické antihypertenzivum(va)
V klinickych studiich PCHLAD nebyl rutinné méten krevni tlak ve stoje. Nelze proto vyloudit riziko
ortostatické/posturalni hypotenze kvuli farmakodynamické interakci s tolvaptanem.

Soucasné podavani s analogy vasopresinu

Tolvaptan krom¢ akvaretického G¢inku na ledviny blokuje cévni receptory V2 pro vasopresin, které se
podileji na uvoliovani hemokoagulacnich faktord (nap¥. von Willebrandtv faktor) z endotelovych
bun&k. U¢inek analogii vasopresinu (napiiklad desmopressinu), miize proto byt pfi sou¢asném
podavani s tolvaptanem oslaben u pacienti, kteti tyto analogy uzivaji k prevenci nebo kontrole
krvaceni. Podavani pfipravku Jinarc s analogy vazopresinu se nedoporucuje.

Koureni a alkohol

Data tykajici se koufeni a alkoholu v anamnéze v klinickych hodnocenich PCHLAD jsou pfilis
omezena na to, aby bylo mozné stanovit piipadné interakce kouteni a alkoholu s u¢innosti a
bezpecnosti 1écby PCHLAD tolvaptanem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani tolvaptanu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Jinarc se nedoporucuje
u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Jinarc je kontraindikovan v téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se tolvaptan vylucuje do lidského mateiského mléka. Studie s potkany prokézaly
vylucovani tolvaptanu do mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vylouéit. Piipravek Jinarc

je béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita



Studie na zvifatech prokazaly ti¢inky na fertilitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znamo.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Jinarc ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni nebo pouzivani stroji
je nutné vzit v uvahu, ze se mohou piilezitostné vyskytnout zavraté, astenie nebo tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Farmakodynamicky pfedpovéditelnymi a nejcastéji hlasenymi nezadouci Gcinky jsou Zizen, polyurie,
nykturie a polakisurie, které se vyskytuji pfiblizné u 55 %, 38 %, 29 %, resp. 23 % pacientl v
jednotlivych uvedenych ptipadech. Tolvaptan byl dale spojovan s idiosynkratickymi zvySenimi
alaninaminotransferazy (ALT; 4.4 %) a aspartataminotransferazy (AST, 3,1 %) v krvi s malo Castymi
ptipady soubézného zvyseni celkového bilirubinu (BT; 0,2 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Incidence nezadoucich ucinkl (ADR souvisejicich s 1écbou tolvaptanem jsou uvedeny v tabulce nize.
Tabulka vychazi z nezadoucich ucinkt hlasenych béhem klinickych studii a/nebo pfi uzivani po
uvedeni ptipravku na trh.

Vsechny nezadouci u¢inky (ADR) jsou uvedeny podle tfidy organovych systémt a frekvence; velmi
casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tidaji nelze urcit). V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Frekvenci nezadoucich G¢inkt hlaSenych béhem postmarketingového pouzivani nelze ur€it, protoze se
odvozuje od spontannich hlaseni. V dasledku toho je frekvence téchto nezadoucich u¢inkd
kvalifikovana jako ,,neni znamo”.

Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni znamo
Poruchy Anafylakticky
imunitniho Sok,
systému Generalizovana
vyrazka

Poruchy Polydipsia Dehydratace,
metabolismu a Hypernatrémie,
VYZivy Snizena chut’ k jidlu,

Hyperurikémie,

Hyperglykémie,

Dna
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy, | Dysgeuzie,
nervového Zavrat Synkopa
systému
Srde¢ni poruchy Palpitace
Respiracni, Dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
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Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni znamo
Gastrointestinalni | Prijem, Bolest bficha,
poruchy Sucha usta Bfisni distenze,
Zécpa,
Dyspepsie,
Refluxni choroba jicnu
Poruchy jater a Abnormalni jaterni Akutni selhani
Zlucovych cest funkce jater!
Poruchy kuze a Sucha kuze,
podkozni tkané Vyrazka,
Pruritus
Koptivka
Poruchy svalové a Artralgie,
kosterni soustavy Svalové spasmy,
a pojivové tkané Myalgie
Poruchy ledvin a | Nykturie,
mocovych cest Polakisurie,
Polyurie
Celkové poruchy | Unava, Astenie
a reakce v misté Zizen
aplikace
VySetieni Zvysena hladina Zvysena Zvysena
alaninaminotransferazy, | hladina hladina
Zvysena hladina bilirubinu kreatinkindzy v
aspartataminotransferazy, krvi
Snizena télesna
hmotnost,
Zvysena télesna
hmotnost

! pozorovano pti 1écbé PCHLAD tolvaptanem po jeho uvedeni na trh. Transplantace jater byla
nezbytna.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Laboratorni vysledky

Zvyseni hladiny ALT (o > 3 x horni hranice normalniho pasma — ULN) bylo pozorovano u 4,4 %
(42/958) pacientl uzivajicich tolvaptan a 1,0 % (5/484) pacientl uzivajicich placebo, zatimco ke
zvyseni hladiny AST (o > 3% ULN) doslo u 3,1 % (30/958) pacientt s tolvaptanem a 0,8 % (4/484)
pacient s placebem, to vSe v dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studii u pacientti s
ADPKD. U dvou (2/957, 0,2 %) z téchto pacienti 1é¢enych tolvaptanem, a také u téetiho pacienta z
otevien¢ho prodlouzeni tohoto hodnoceni, doslo ke zvySeni hladiny jaternich enzymi (o 3 x ULN)
souc¢asn¢ s narastem BT (o > 2 x ULN).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméri piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednorazové peroralni davky az do 480 mg (4nasobek maximalni doporu¢ené denni davky) a
vicecetné davky az do 300 mg za den podavané po dobu 5 dnii zdravym dobrovolnikim béhem
klinickych hodnoceni byly dobie tolerované. Specifické antidotum intoxikace tolvaptanem neni
znamo. Lze ocCekavat, Ze znamky a ptiznaky akutniho predavkovani budou stejné jako u nadmérného
farmakologického ucinku: zvyseni sérové koncentrace sodiku, polyurie, Zizen a
dehydratace/hypovolémie.
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U potkanti nebo psii po jednorazovych peroralnich davkach 2000 mg/kg (maximalni snesitelnd davka)
nebyla zaznamenana zadna mortalita. Jednorazova peroralni davka 2000 mg/kg byla smrtelna u mysi a
ptiznaky toxicity u dot€enych mysi zahrnovaly sniZzenou lokomotorickou aktivitu, vravoravou chuzi,
ttes a hypotermii.

U pacientli s podezienim na predavkovani tolvaptanem se doporucuje vySetieni vitalnich funket,
koncentraci elektrolytd, EKG a stavu tekutin. Vhodna nahrada vody a/nebo elektrolytti musi
pokracovat, dokud akvaréza neodezni. Dialyza mozna nebude pfi odstranovani tolvaptanu efektivni
kvuli vysoké vazebné afinit¢ na humanni protein v plazmé (> 98 %).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diuretika, antagonisté vasopresinu, ATC kod: CO3XA01

Mechanismus u¢inku

Tolvaptan je antagonista vazopresinu, ktery specificky blokuje vazbu arginin vazopresinu (AVP) na
receptorech V2 distalnich ¢asti nefronu. Afinita tolvaptanu k humannimu V2-receptoru je 1,8krat vyssi
nez nativniho AVP.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicky efekt tolvaptanu byl posuzovan u zdravych subjektd a u subjektd s PCHLAD
napfic stadii CKD 1 az 4. Efekt na clearance volné vody a objem moci je prikazny u vSech stadii CKD
s mensSim absolutnim efektem v pozdéjsich stadiich, ktery odpovida klesajicimu poctu plné funkénich
nefronti. Akutni redukce primérného celkového objemu ledvin byla pozorovana po 3tydenni 1é¢bé u
v$ech stadii CKD v rozsahu od —4,6 % u CKD stadia 1 do —1,9 % u CKD stadia 4.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Primérni vyznam v klinickém programu vyvoje tablet tolvaptanu v 1écbé PCHLAD ma samostatné
pivotni, mezinarodni, randomizované, placebem kontrolované klinické studii faze 3, ve kterém byla
porovnana dlouhodoba bezpecnost a uc¢innost rezimu peroralni rozdélené davky tolvaptanu (s titraci
mezi 60 mg/den a 120 mg/den) s placebem u 1445 dospélych pacientii s PCHLAD.

Celkem bylo celosvétove provedeno 14 klinickych hodnoceni s tolvaptanem s cilem podpofit indikaci
PCHLAD, vcetn¢ 8 klinickych hodnoceni v USA, 1 v Nizozemsku, 3 v Japonsku, 1 v Koreji a véetné
mezinarodni pivotni klinické studie faze 3.

Pivotni klinicka studie faze 3 (TEMPO 3:4, 156-04-251) zahrnovala subjekty ze 129 center v Severni
a Jizni Americe, Japonsku, Evrop¢ a dalSich zemich. Primarnim cilem této klinické studie bylo
posoudit dlouhodobou t¢innost tolvaptanu u PCHLAD pomoci rychlosti zmény celkového objemu
ledvin (TKV, normalizovana hodnota v procentech) u subjekti 1é¢enych tolvaptanem a placebem. Do
tohoto klinického hodnoceni bylo randomizovano celkem 1445 dospélych pacientl (vek 18 let az

50 let) s prukazem rychle progredujiciho ¢asného PCHLAD (spliiujiciho modifikovana Ravinova
kritéria, TKV > 750 ml, odhadovana clearance kreatininu > 60 ml/min). Tito pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 na tolvaptan nebo placebo. Pacienti byli 1é¢eni po dobu maximalné 3 let.

Skupiny na tolvaptanu (n = 961) a na placebu (n = 484) byly rovnomérné s ohledem na pohlavi

s praimérnym vékem 39 let. Podle zatazovacich kritérii byli vybrani pacienti, kteti méli ve vychozim
stavu pritkaznou ¢asnou progresi onemocnéni. Pti vstupu méli pacienti primérmou odhadovanou
rychlost glomerularni filtrace (¢GFR) 82 ml/min/1,73 m* (Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration — CKD-EPI); 79 % mélo hypertenzi a primérnou TKV 1692 ml (972 ml/m po korekei
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podle télesné vysky). Ptiblizné 35 % subjekti mélo CKD stadia 1, 48 % CKD stadia 2 a 17 % CKD
stadia 3 (eGFRckp-ep1). Tato kritéria byla vhodna pro obohaceni populace klinického hodnoceni o
pacienty, ktefi méli rychlou progresi, nicmén¢ analyzy podskupin zalozené na stratifika¢nich kritériich
(veék, TKV, GFR, albuminurie, hypertenze) naznacily, ze prediktorem rychlejsi progrese onemocnéni
je ptitomnost téchto rizikovych faktorti v mladsim véku.

Vysledky primarniho cilového parametru, rychlosti zmény TKV u pacientti randomizovanych na
tolvaptan (normalizované jako procentudlni hodnoty, %) vici pacientim na placebu, byly vysoce
statisticky signifikantni. Rychlost zvyseni TKV béhem 3 let byla signifikantné nizsi u pacienti
1é¢enych tolvaptanem nez u subjektt, které dostavaly placebo: 2,80 % za rok versus 5,51 % za rok, v
uvedeném potadi (pomér geometrického priméru 0,974; 95 % CI 0,969 az 0,980; p < 0,0001).

Predem specifikované sekundarni cilové parametry byly testovany sekvenéné. Klicovy sekundarni
kompozitni cilovy parametr (progrese PCHLAD) byl ¢as do vicecetnych udalosti naznacujicich
progresi:

1)  ZhorSeni funkci ledvin (definované jako perzistujici [hodnocené minimaln¢ béhem 2 tydnii]
25 % redukce recipro¢niho kreatininu v séru béhem 1é¢by [od ukonéeni titrace do posledni
navstévy pri 1écbé))

2)  Medicinsky signifikantni bolesti ledvin (definované jako bolesti vyzadujici piedepsanou
pracovni neschopnost, analgetika posledni zachrany, narkotika a antinociceptivni, radiologickou
nebo chirurgickou intervenci)

3)  ZhorSeni hypertenze

4)  ZhorSeni albuminurie

Relativni pocet udalosti souvisejicich s PCHLAD poklesl o 13,5 % u pacientii 1é€enych tolvaptanem,
(pomeér rizika, 0,87; 95 % CI, 0,78 az 0,97; p = 0,0095).

Vysledek klicového sekundarniho kompozitniho cilového parametru 1ze primarné ptisoudit ucinku na
zhorSeni funkci ledvin a medicinsky signifikantni bolesti ledvin. Udélosti souvisejici s renalnimi
funkcemi byly o 61,4 % méné pravdépodobné u tolvaptanu ve srovnani s placebem (pomér rizika,
0,39; 95 % CI, 0,26 az 0,57; nominalni hodnota p < 0,0001), zatimco udalosti souvisejici s bolesti
ledvin byly o 35,8 % mén¢ pravdépodobné u pacientl 1écenych tolvaptanem (pomér rizika, 0,64; 95 %
Cl, 0,47 az 0,89; nomindlni hodnota p = 0,007). Naproti tomu nebyl prokazan zadny efekt tolvaptanu
na progresi hypertenze ¢i albuminurie.

TEMPO 4:4 je oteviena navazna studie, do niz bylo zatazeno 871 absolventii studie TEMPO 3:4 ze
106 pracovist’ ve 13 zemich. V této klinické studii byla ovéfovana bezpecnost, TKV a eGFR

u pacientil 1éCenych tolvaptanem po 5 let (rana 1é¢ba) v porovnani s pacienty léCenymi po tii roky
placebem a dalsi dva roky tolvaptanem (opozdéna 1écba).

U primarniho cilového parametru TKV nebylo ptihlizeno k rozdilim (—1,7 %) mezi Casnou a
opozdénou lécbou ve zmeéne po péti letech 1éceni (pfedem stanoveny prah statistické vyznamnosti Cinil
p = 0,3580). Trajektorie riistu TKV u obou skupin byla oproti placebu v prvnich tiech letech
pomalejsi, coz signalizuje podobné ptiznivy ucinek u obou skupin 1é€enych tolvaptanem.

Analyza sekundarniho cilového parametru ovétujici pretrvani pozitivnich G€inkd na funkci ledvin
ukazala, ze béhem oteviené 1éCby 1ze udrzet hodnotu eGFR dosazenou na konci pivotni studie
TEMPO 3:4 (3,01 az 3,34 ml/min/1,73 m?, zji§téno na navaznych kontrolach 1 a 2). Tento rozdil byl
zachovan i v pfedem definované analyze MMRM (model smisenych efektd u opakovaného métfeni —
3,15 ml/min/1,73 m?, 95% CI 1,462 - 4,836, p = 0,0003) a v analyzach citlivosti, do nichz byly
projektovany hodnoty eGFR ze zagatku 1é¢by (2,64 ml/min/1,73 m?, 95% CI 0,672 - 4,603,

p = 0,0086). Tyto udaje naznacuji, Ze tolvaptan mize zpomalit zhorSovani funkce ledvin a Ze tento
pfinos trva po celou dobu Iécby.

Dlouhodobé udaje nejsou v soucasnosti k dispozici, nelze tedy posoudit, zda dlouhodoba 1é¢ba
tolvaptanem bude i nadale brzdit zhorSovani funkce ledvin a mit vliv na klinické projevy PCHLAD,
véetn¢ oddaleni termindlniho onemocnéni ledvin.

13



U vétSiny pacientl vstupujicich do oteviené navazné studie (TEMPO 4:4) byla provedena
genotypizace gentt PKD1 a PKD2, vysledky vsak nejsou dosud znamy.

Dva dalsi roky 1écby tolvaptanem navic znamenaji celkem pét let této 1écby bez jakychkoli novych
bezpecnostnich problémi.

Multicentrickd, mezinarodni, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena studie faze 3 s
randomizovanym stazenim s ¢islem 156-13-210 srovnavala uc¢innost a bezpec¢nost tolvaptanu (45 az
120 mg/denn¢) s placebem u pacientti schopnych snaset tolvaptan béhem pétitydenndi titrace a obdobi
nabé¢hu tolvaptanu. Hodnoceni vyuzivalo mechanismus randomizovaného stazeni ke zvySeni procenta
pacientll, kteti byli schopni snaset tolvaptan po dobu 5 tydnil, coz bylo jednoduse zaslepené
predrandomizacni obdobi sestavajici z 2tydenniho obdobi titrace a 3tydenniho obdobi nabéhu léku.
Tento mechanismus byl vyuzit k minimalizaci ¢asného vytazeni pacientli a chybégjicich udaju

v cilovych parametrech studie.

Celkem 1 370 pacienti (ve véku 18 let az 65 let) s CKD s eGFR od 25 do 65 ml/min/1,73 m?, pokud
jim bylo mén¢ nez 56 let; nebo s eGFR od 25 do 44 ml/min/1,73 m> a poklesem eGFR o

>2,0 ml/min/1,73 m*/roné&, pokud jim bylo 56 let az 65 let, bylo randomizovano bud'to k uzivani
tolvaptanu (n = 683), nebo placeba (n = 687) a bylo 1é¢eno po dobu 12 mésici.

Pro randomizované subjekty byla vychozi primérna hodnota eGFR 41 ml/min/1,73 m? (CKD-EPI) a
TKV v anamnéze (k dispozici u 318 (23 %) subjektll) v primérné hodnoté 2 026 ml. Pfiblizné 5 %,
mélo eGFR 60 ml/min/1,73 m? nebo vyssi (CKD stadium 2), 75 % nebo méné nez 60 a vyssi nez

30 ml/min/1,73 m* (CKD stadium 3) a 20 % méné nez 30, ale vice nez 15 ml/min/1,73 m* (CKD
stadium 4). CKD stadium 3 Ize dale rozdélit na stddium 3a (eGFR 45 ml/min/1,73 m? az méné nez
60 ml/min/1,73 m?, u 30 % pacient®1) a stadium 3b (eGFR v rozmezi 30-45 ml/min/1,73 m?, u 45 %
pacienti).

Primarnim cilovym parametrem studie byla zména v eGFR od doby pted 1é¢bou do vysetteni po 1é¢bé.
U pacientl lécenych tolvaptanem byl pokles eGFR vyrazné mensi nez u pacientl s placebem

(p <0,0001). Lécebny rozdil ve zméné eGFR pozorovany v tomto hodnoceni je 1,27 ml/min/1,73 m?,
coz ptredstavuje 35% snizeni zmény u eGFR (resp. v priméru jejich nejmensich ¢tvercit). Absolutni
pokles ¢inil 2,34 ml/min/1,73 m* ve skupiné s tolvaptanem a —3,61 ml/min/1,73 m? ve skuping

s placebem a byl pozorovan beéhem jednoho roku. Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem bylo
srovnani ucinnosti 1é¢by tolvaptanem a placebem ve zmirnéni ro¢niho poklesu eGFR ve vSech
métenych ¢asovych bodech klinického hodnoceni. Tyto tidaje také prokazaly vyznamny piinos
tolvaptanu ve srovnani s placebem (p < 0,0001).

Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametrii u jednotlivych skupin pacientii v riznych
fazich chronického onemocnéni ledvin ptinesla podobné, konzistentné ptiznivé 1€cebné ucinky oproti
placebu, a to u pacientt ve fazi 2, 3a, 3b a v ¢asné fazi 4 (eGFR 25 az 29 ml/min/1,73 m?) ve srovnani
s pocatkem 1écby.

Analyza predem specifikovanych podskupin zjistila, ze tolvaptan ma mensi ucinek u pacientt starSich
55 let, coz je malé skupina se znateln€¢ pomalejsSim poklesem eGFR.

Byla provedena 7,5leta multicentricka prospektivni observacni poregistracni studie bezpecnosti

u 2 136 pacienttl, véetn¢ 575 pacientli ve véku > 50 let, za ucelem posouzeni dlouhodobého
bezpecnostniho profilu tolvaptanu piedepsaného podle obvyklé praxe pro 1é¢bu pacientd s PCHLAD.
Do populace pro analyzu bezpec¢nosti bylo zafazeno celkem 2 091 pacientil zafazenych do studie,
vcetné 45 pacientli ve véku > 65 let. Ve studii bezpecnosti ani v tidajich po uvedeni pfipravku na trh
nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy spojené s dlouhodobou expozici tolvaptanu nebo
pouzitim u pacienti s PCHLAD star$ich 55 let.

Pediatrickd populace
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Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s tolvaptanem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace trpici onemocnénim s polycystickymi
ledvinami (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se tolvaptan rychle absorbuje a dosahuje vrcholovych plazmatickych
koncentraci ptiblizné za 2 hodiny po davce. Absolutni biologicka dostupnost tolvaptanu je piiblizné
56 %. Podani tolvaptanu spolecné s jidlem o vysokém obsahu tuki zvysilo vrcholové koncentrace
tolvaptanu az dvojnasobné, ale hodnoty AUC zlstaly nezménény. I kdyZ klinicky vyznam tohoto
zjisténi neni zndm, ranni davka se musi uzit nalacno, aby se minimalizovalo zbyte¢né riziko zvyseni
maximalni expozice (viz bod 4.2).

Distribuce
Po podani jednotlivych peroralnich davek > 300 mg vrcholové plazmatické koncentrace vytvareji
plateau, nejspise z ditvodu saturace absorpce. Tolvaptan se reverzibiln¢ vaze na plazmatické proteiny

(98 %).

Biotransformace

Tolvaptan se extenzivné metabolizuje v jatrech a téméf vyhradn¢ pomoci CYP3A. Tolvaptan je
slabym substratem CYP3A4 a nezda se, Ze by disponoval inhibi¢ni aktivitou. /n vitro studie naznacily,
Ze tolvaptan nema zadnou inhibi¢ni aktivitu pro CYP3A. V plazmé, moci a stolici bylo identifikovano
14 metabolitii; az na jeden byly rovnéz metabolizovany prostfednictvim CYP3A. Pouze kyselina
oxobutyrova je metabolit, ktery je pfitomen ve vétsi mife, nez je 10 % celkové plazmatické
radioaktivity; vSechny ostatni metabolity jsou pfitomné v nizsich koncentracich nez tolvaptan.
Metabolity tolvaptanu nepfispivaji viibec nebo pouze omezen¢ k farmakologickému ucinku
tolvaptanu; pfi srovnani s tolvaptanem metabolity nemaji zaddnou nebo pouze slabou antagonistickou
aktivitu s ohledem na humanni V2 receptory. Terminalni eliminacni polocas je pfiblizné 8 hodin a
rovnovazné koncentrace tolvaptanu jsou dosazeny po prvni davce.

Eliminace

Meéné nez 1 % intaktni aktivni latky se vylucuje do moc¢i v nezménéném stavu. Experimenty

s radioaktivné znacenym tolvaptanem demonstrovaly, zZe 40 % radioaktivity bylo nalezeno v moci a
59 % ve stolici, kde se nezménény tolvaptan podilel na 32 % radioaktivity. V plazmé tvoii tolvaptan

pouze mensi komponentu (3 %).

Linearita/nelinearita

Po jednorazovych peroralnich davkach hodnoty Cuax vykazuji zvySovani mensi nez proporcionalni

s davkou od 30 mg do 240 mg a dosahuji plateau v davkach od 240 mg do 480 mg, AUC se zvySuje
linearn¢.

Po aplikaci opakovanych davek 300 mg jednou denn¢ se expozice tolvaptanu zvysila pouze 6,4krat ve
srovnani s davkou 30 mg. U rezima s rozdélenim davek 30 mg/den, 60 mg/den a 120 mg/den

u pacientti s PCHLAD se expozice (AUC) tolvaptanu zvysuje linearne.

Farmakokinetika u specidlnich skupin pacient

Vek
Clearance tolvaptanu se s vékem vyrazné&ji neméni.

Porucha funkce jater
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Efekt lehce az stiedné tézké poruchy funkce jater (Child-Pugh tfidy A a B) na farmakokinetiku
tolvaptanu byl hodnocen u 87 pacientl s jaternim onemocnénim rtizného pivodu. U davek od 5 mg do
60 mg nebyly pozorovany zadné klinicky signifikantni zmény clearance. U pacienti s té¢zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy C) jsou k dispozici pouze velmi omezené informace.

V analyze populacni farmakokinetiky u pacientli s edémem jater byly AUC tolvaptanu u nemocnych
s té¢zkou (Child-Pugh tiidy C) a lehkou az stfedné tézkou (Child-Pugh tfidy A a B) poruchou funkce
jater 3,1krat a 2,3krat vyssi nez u zdravych subjekti.

Porucha funkce ledvin

V analyze populacni farmakokinetiky u pacienti s PCHLAD byly koncentrace tolvaptanu zvysené ve
srovnani se zdravymi subjekty, tak jak se snizovaly rendlni funkce pod eGFR 60 ml/min/1,73 m?.
Pokles eGFRckp-gp1 z 72,2 na 9,79 (ml/min/1,73 m?) byl provazen 32 % snizenim celkové t&lesné
clearance.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Byly zaznamenany teratogenni uc¢inky u kralik, kterym byly podavany davky 1000 mg/kg/den
(2,6krat vyssi expozice nez u maximalni doporuc¢ené davky pro ¢loveéka 120 mg/den). U davek

300 mg/kg/den (priblizné 1,2krat vyssi expozice nez u maximalni doporuc¢ené davky pro Clovéka

120 mg/den) nebyly u kralikli zadné teratogenni ucinky pozorovany.

V perinatalnich a postnatalnich studiich u potkant byla pozorovana opozdéna osifikace a snizena
télesna hmotnost u novorozenych zvirat pti pouziti vysokych davek 1000 mg/kg/den.

Dve¢ studie fertility u potkani demonstrovaly G¢inek na rodiCovskou generaci (sniZeni pfijmu potravy
a narust t€lesné hmotnosti, salivace), ale tolvaptan neovlivnil reprodukéni schopnosti samct a nebyly
zaznamenany zadné ucinky na plod. U samic byly v obou studiich pozorovany abnormalni estralni
cykly.

Nejvyssi davka, pri které se nezadouci ucinek jesté neprojevi (NOAEL) na reprodukei u samic

(100 mg/kg/den), byla pfiblizné 4,4krat vyssi nez expozice pfi maximalni doporuc¢ené dévce pro
¢loveka 120 mg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kukufi¢ny skrob

Hyproléza

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalické celuloza
Hlinity lak indigokarminu

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jinarc 15 mg tablety

7 nebo 28 tablet v blistru s PVC/AL folii

Jinarc 30 mg tablety

7 nebo 28 tablet v blistru s PVC/AI 16lii

Jinarc 15 mg tablety + Jinarc 45 mg tablety

14 tablet v 1 blistru s PVC/ALl f6lii s tabletami 7 x 15 mg a 7 x 45 mg
28 tablet ve 2 blistrech s PVC/AL folii s tabletami 7 x 15 mg a 7 x 45 mg
56 tablet ve 4 blistrech s PVC/ALI f6lii s tabletami 7 x 15 mg a 7 X 45 mg

14 tablet v 1 blistru s PVC/ALl f6lii v pouzdie s tabletami 7 x 15 mg a 7 x 45 mg
28 tablet ve 2 blistrech s PVC/ALI 6lii v pouzdre s tabletami 7 X 15 mga 7 x 45 mg
56 tablet ve 4 blistrech s PVC/ALI f6lii v pouzdie s tabletami 7 x 15 mga 7 X 45 mg

Jinarc 30 mg tablety + Jinarc 60 mg tablety

14 tablet v 1 blistru s PVC/ALl 16lii s tabletami 7 x 30 mg a 7 x 60 mg
28 tablet ve 2 blistrech s PVC/AL folii s tabletami 7 x 30 mg a 7 X 60 mg
56 tablet ve 4 blistrech s PVC/ALl f6lii s tabletami 7 x 30 mg a 7 X 60 mg

14 tablet v 1 blistru s PVC/ALl f6lii v pouzdie s tabletami 7 x 30 mg a 7 x 60 mg
28 tablet ve 2 blistrech s PVC/ALI 16lii v pouzdre s tabletami 7 x 30 mg a 7 x 60 mg
56 tablet ve 4 blistrech s PVC/ALI f6lii v pouzdie s tabletami 7 x 30 mg a 7 X 60 mg

Jinarc 30 mg tablety + Jinarc 90 mg tablety

14 tablet v 1 blistru s PVC/ALl 16lii s tabletami 7 x 30 mg a 7 x 90 mg
28 tablet ve 2 blistrech s PVC/Al 6lii s tabletami 7 x 30 mg a 7 x 90 mg
56 tablet ve 4 blistrech s PVC/ALl f6lii s tabletami 7 x 30 mg a 7 X 90 mg

14 tablet v 1 blistru s PVC/ALl 16lii v pouzdie s tabletami 7 x 30 mg a 7 x 90 mg

28 tablet ve 2 blistrech s PVC/ALI f6lii v pouzdre s tabletami 7 x 30 mg a 7 x 90 mg

56 tablet ve 4 blistrech s PVC/ALI 16lii v pouzdre s tabletami 7 x 30 mg a 7 x 90 mg

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Jinarc 15 mg tablety

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

Jinarc 30 mg tablety
EU/1/15/1000/003-004 (blistr)

Jinarc 15 mg tablety + Jinarc 45 mg tablety

EU/1/15/1000/005-007 (blistr)
EU/1/15/1000/014-016 (blistry v pouzdie)

Jinarc 30 mg tablety + Jinarc 60 mg tablety

EU/1/15/1000/008-010 (blistr)
EU/1/15/1000/017-019 (blistry v pouzdie)

Jinarc 30 mg tablety + Jinarc 90 mg tablety

EU/1/15/1000/011-013 (blistr)
EU/1/15/1000/020-022 (blistry v pouzdie)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. kvétna 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 03. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9
Etten-Leur, 4879 AC
Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107, pism. c, odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeny jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan na fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit.

. Na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. Pti kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Jinarc na trh v kazdém ¢lenském staté¢ musi drzitel rozhodnuti o registraci
odsouhlasit obsah a format vzdélavaciho programu vcetné komunikacnich médii a modalit distribuce s
prislusnym narodnim kompetentnim ufadem. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby vSichni
pacienti/poskytovatelé péce, u nichz se ocekava, ze budou piipravek JINARC pouzivat, méli ptistup

k eduka¢nimu materidlu pro pacienty.

Eduka¢ni materidl pro pacienty ma za cil zajistit informovanost o potencialnim riziku hepatotoxicity a
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riziku zavazné dehydratace a poskytnout pokyny o zplsobu fizeni téchto rizik. Rovnéz tesi dllezitost
zabranéni t¢hotenstvi pied zahdjenim 1écby piipravkem Jinarc a béhem ni.

Edukacni material pro pacienty ma obsahovat:

. Ptibalovou informaci
. Navod pro pacienty
. Kartu pacienta

Navod pro pacienty ma obsahovat nasledujici klicové prvky:

. Riziko hepatotoxicity spojené s pouzitim pfipravku Jinarc
. Riziko zavazné dehydratace
. Dulezitost zabranéni t¢hotenstvi pied a béhem 1écby piipravkem Jinarc

Karta pacienta ma obsahovat nasledujici kli¢ové prvky:
. Znamky nebo ptiznaky jaterni toxicity a zavazné dehydratace
. Pouceni pro ptipad, ze se takové ptiznaky vyskytnou
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 15 mg tablety

tolvaptanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 15 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

7 tablet
28 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

¢
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 15 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 15 mg tablety

tolvaptanum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety

tolvaptanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 30 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

7 tablet
28 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

¢
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety

tolvaptanum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 15 mg obsahuje tolvaptanum 15 mg.
Jedna tableta 45 mg obsahuje tolvaptanum 45 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 X 15 mg tablety a 7 x 45 mg tablety

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 15 mg tablety a 14 x 45 mg tablety

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 15 mg tablety a 28 x 45 mg tablety

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety

tolvaptanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

/5. JINE

A

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (blistry v pouzdie)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 15 mg obsahuje tolvaptanum 15 mg.
Jedna tableta 45 mg obsahuje tolvaptanum 45 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 X 15 mg tablety a 7 x 45 mg tablety v pouzdie

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 15 mg tablety a 14 % 45 mg tablety v pouzdre

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 15 mg tablety a 28 x 45 mg tablety v pouzdre

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 15 mg obsahuje tolvaptanum 15 mg.
Jedna tableta 45 mg obsahuje tolvaptanum 45 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 X 15 mg tablety a 7 x 45 mg tablety

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 15 mg tablety a 14 x 45 mg tablety

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 15 mg tablety a 28 x 45 mg tablety

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

(e
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

A

Po
Ut
St
Ct
Pa
So

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 30 mg obsahuje tolvaptanum 30 mg.
Jedna tableta 60 mg obsahuje tolvaptanum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 % 30 mg tablety a 7 x 60 mg tablety

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 x 60 mg tablety

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 60 mg tablety

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

40



8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety

tolvaptanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

/5. JINE

A

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (blistry v pouzdie)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 30 mg obsahuje tolvaptanum 30 mg.
Jedna tableta 60 mg obsahuje tolvaptanum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 x 30 mg tablety a 7 X 60 mg tablety v pouzdie

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 % 60 mg tablety v pouzdie

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 60 mg tablety v pouzdie

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 30 mg obsahuje tolvaptanum 30 mg.
Jedna tableta 60 mg obsahuje tolvaptanum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 % 30 mg tablety a 7 x 60 mg tablety

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 x 60 mg tablety

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 60 mg tablety

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

(e
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

A

Po
Ut
St
Ct
Pa
So

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 30 mg obsahuje tolvaptanum 30 mg.
Jedna tableta 90 mg obsahuje tolvaptanum 90 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 % 30 mg tablety a 7 x 90 mg tablety

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 x 90 mg tablety

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 90 mg tablety

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

/5. JINE

A

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (blistry v pouzdie)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 30 mg obsahuje tolvaptanum 30 mg.
Jedna tableta 90 mg obsahuje tolvaptanum 90 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 x 30 mg tablety a 7 x 90 mg tablety v pouzdie

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 % 90 mg tablety v pouzdre

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 90 mg tablety v pouzdre

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptanum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta 30 mg obsahuje tolvaptanum 30 mg.
Jedna tableta 90 mg obsahuje tolvaptanum 90 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Kazdé baleni o 14 tabletach obsahuje:
7 % 30 mg tablety a 7 x 90 mg tablety

Kazdé baleni o 28 tabletach obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 x 90 mg tablety

Kazdé baleni o 56 tabletach obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 90 mg tablety

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Tablety nekousejte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

(e
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

A

Po
Ut
St
Ct
Pa
So

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE

60



Piibalova informace: informace pro pacienta

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich 0c¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
lékarnikovi. Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Jinarc a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Jinarc uzivat
Jak se ptipravek Jinarc uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jinarc uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Jinarc a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou obsazenou v piipravku Jinarc je tolvaptan, ktery blokuje t€inek vazopresinu, hormonu,
ktery se podili na tvorbé cyst v ledvinach u pacienti s PCHLAD. Diky bloka¢nimu uc¢inku ptipravek
Jinarc zpomaluje tvorbu cyst v ledvinach u pacientd s PCHLAD, snizuje ptfiznaky onemocnéni a
zvySuje tvorbu moci.

Ptipravek Jinarc je 1ék pouZzivany k 1é¢bé onemocnéni nazyvaného polycysticka choroba ledvin
autozomalné dominantniho typu (PCHLAD). Onemocnéni je charakterizovano ristem cyst
vyplnénych tekutinou v ledvinach, které tlaci na okolni tkané a zhorsuji funkci ledvin, coz miize vést
az k selhani ledvin. Piipravek Jinarc se pouziva k 1é¢bé PCHLAD u dospélych s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) stadia 1 az 4, u kterych se prokazala rychla progrese onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Jinarc uZivat

NeuZivejte pripravek Jinarc

. Jestlize jste alergicky(4) na tolvaptan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6) nebo pokud jste alergicky(4) na benzazepin nebo derivaty benzazepinu
(napft. benazepril, konivaptan, fenoldopam-mesilat nebo mirtazapin).

. Jestlize mate zvySené krevni hladiny jaternich enzymt, které nedovoluji 1écbu tolvaptanem.

. Jestlize vase ledviny nepracuji (netvoii moc).

. Jestlize mate onemocnénti, které je doprovézeno velmi nizkym objemem krve (napf. t€zka
dehydratace nebo krvaceni).

. Pokud mate onemocnéni provazené zvysenim sodiku v krvi.

. Pokud si neuvédomujete, kdy mate zizen.
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. Jestlize jste téhotna.
. Jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Jinarc se porad'te se svym lékarem

. Jestlize trpite jaternim onemocnénim.

. Jestlize nemuzZete pit dostatek vody (viz "piti dostate¢ného mnozstvi vody" nize) nebo pokud
musite omezit piijem tekutin.

. Pokud mate obtiZze s mocenim (napft. zvétSenou prostatu).

. Pokud mate pfili§ vysokou nebo pfili$ nizkou hladinu sodiku v krvi.

. Jestlize jste v minulosti mé¢l(a) alergickou reakci na benzazepin, tolvaptan, ptipadné na jiné

derivaty benzazepinu (napt. benazepril, konivaptan, fenoldopam-mesilat nebo mirtazapin) nebo
na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (jsou uvedeny v bod¢ 6).

. Jestlize mate diabetes.

. Jestlize Vam bylo sdéleno, ze mate vysoké hladiny chemikalie nazyvané kyselina mocova v krvi
(které mohou zpiisobit zachvaty dny).

. Jestlize mate pokroc¢ilé onemocnéni ledvin.

Tento 1éCivy pripravek mizZe zpusobit poruchu funkce jater. Proto, prosim, informujte
neprodlené svého lékare, jestliZe zpozorujete znamky, které by mohly signalizovat moZné jaterni

problémy:

. pocit na zvraceni

. zvraceni

. horecka

. Unava

. ztrata chuti k jidlu

. bolesti bficha

. tmava mo¢

. Zloutenka (zluté zbarveni kize nebo oci)
. svédéni klize

. syndrom podobny chfipce (bolesti kloubi a svalti s horeckou)

Béhem lécby timto 1é¢ivym pripravkem Vas bude lékart zvat kazdy mésic na krevni testy a bude
kontrolovat piipadné zmény jaternich funkei

Piti dostate¢ného mnozZstvi vody

Tento 1€Civy piipravek zptisobuje ztratu vody, protoZe zvysuje tvorbu moci. Ztrata vody se miize

jako jsou problémy s ledvinami (viz bod 4). Je proto dulezité, abyste mél(a) ptistup k vodé a mél(a)
moznost se dostatecné napit, jestlize budete pocitovat zizen. Pfed spanim musite vypit 1 nebo 2
sklenice vody, i kdyz nebudete mit Zizen a také se musite napit vody vzdy po vymoceni v noci. Zvlasté
opatrny(4) musite byt, jestlize mate onemocnéni, které snizuje dostatecny piijem tekutin nebo Vas ve
zvysené mife ohroZuje ztratou vody, napt. v piipadé zvraceni nebo prijmu. Z diivodu zvySené tvorby
moci je také dulezité, abyste vzdy mél(a) pristup k toaleté.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem a dospivajicim (ve veéku pod 18 let), protoze nebyl u téchto
veékovych skupin zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Jinarc
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které¢ jsou dostupné bez Ié¢kaiského predpisu.

Nasledujici 1é¢iva mohou ucinky ptipravku Jinarc zesilit:
. amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir a fosamprenavir (slouzi k 1écbé HIV/AIDS),
. aprepitan (slouzi k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni pfi chemoterapii),
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. krizotinib a imatinib (slouzi k 1é€b¢€ nadorovych onemocnéni),

. ketokonazol, flukonazol nebo itrakonazol (slouzi k 1é¢bé plisnovych infekcei),
. makrolidova antibiotika (napf. erythromycin nebo klarithromycin),

. verapamil (slouzi k 1écbé onemocnéni srdce a vysokého krevniho tlaku),

. ciprofloxacin (antibiotikum),

. diltiazem (slouzi k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a bolesti na hrudi).

Tato 1éCiva mohou ucinek ptipravku Jinarc zeslabit:

. fenytoin nebo, karbamazepin (slouzi k 1é¢b¢ epilepsie),

. rifampicin, rifabutin nebo rifapentin (slouzi k 1é¢b¢ tuberkulozy),

. trezalka teckovana (tradicni rostlinny 1€¢ivy ptipravek na slabé Spatnou naladu a mirnou
uzkost).

Jinarc muze zesilovat uéinek téchto 1é¢iv:

. digoxin (slouzi k 1é¢bé nepravidelnosti srde¢niho rytmu a srde¢niho selhani),

. dabigatran (slouzi k fedéni krve),

. sulfasalazin (slouzi k 1é¢b¢ zanétlivych onemocnéni stfev nebo revmatoidni artritidy),
. metformin (slouzi k 1é¢bé diabetu).

Jinarc miize zeslabovat G¢inek téchto 1&¢iv:
. analogy vasopresinu, jako je desmopresin (slouzi ke zvySovani hladiny faktord krevni
srazlivosti a k regulaci iniku mo¢i a pomocovani).

Tato 1é¢iva mohou ucinek pripravku Jinarc ovlivnit nebo jim naopak byt ovlivnény. Jsou to:

. diuretika (pouZzivana ke zvyseni tvorby moci). Pti pouziti spole¢n¢ s pfipravkem Jinarc se mize
zvysit riziko nezadoucich ucinkl kvili ztraté vody.

. diuretika nebo jina 1é€iva pouzivana k 1é¢be vysokého krevniho tlaku. Tyto 1éky mohou pfii
spole¢ném uziti s pripravkem Jinarc zvysit riziko poklesu krevniho tlaku pfi postaveni ze sedu
nebo z lehu.

. Iéky, které zvySuji hladiny sodiku v krvi nebo které maji vysoky obsah soli, jako jsou tablety
rozpustné ve vode nebo 1éky na zazivani. Tyto latky mohou zesilit i€inek ptfipravku Jinarc a tak
zpusobit nadmérné mnozstvi sodiku v krvi.

Za urcitych podminek je mozné uzivat uvedené 1é¢ivé piipravky spoleéné s ptipravkem Jinarc. Lékar
bude schopen rozhodnout, co je z toho pro Vas vhodné.

Piipravek Jinarc s jidlem a pitim
Béhem uzivani tohoto ptipravku nepijte grapefruitovy dzus.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte tento pripravek, jestlize jste t€hotna nebo kojite.

Béhem uZzivani tohoto ptipravku musi Zeny v plodném véku pouzivat spolehlivé antikoncepéni
prostredky.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivéate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Nekteti lidé mohou po uziti pfipravku Jinarc pocitovat zavraté, slabost nebo tinavu. Pokud k tomu
dojde, netid’te a neobsluhujte zadné pfistroje nebo stroje.

Pripravek Jinarc obsahuje laktozu.

Pokud Vam Vas lékar fekl, ze nesnasite nekteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1écivy ptipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Jinarc uziva
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Ptipravek Jinarc mize predepsat pouze lékar se specializaci v 1écbé PCHLAD. Vzdy uzivejte tento
ptipravek presné podle pokynil svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem.

Déavka

Denni mnozstvi ptipravku Jinarc se rozd€li do dvou davek, jedna je vétsi nez druha. Vyssi davka se
uziva rano, kdyz se probudite, minimalné 30 minut pfed rannim jidlem a niz$i davka se uziva o
8 hodin pozdé¢;ji.

Kombinace davek jsou nasledujici:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Vase 1écba obvykle za¢ne davkou 45 mg rano a 15 mg o 8 hodin pozdé&ji. Lékat vam miize postupné
davku zvysit az na maximalni kombinaci 90 mg pfi probuzeni a 30 mg o 8 hodin pozdéji. K vyhledani
nejvhodnéjsi davky bude Vas 1€kar pravidelné kontrolovat, jak dobte predepsané davky snasite. Vzdy
byste mél(a) uzivat nejvyssi snaSenou kombinaci davek piedepsanou Vasim lékafem.

Pokud uzivate jiné 1€ky, které mohou zesilovat ucinek ptipravku Jinarc, mtizete dostavat nizsi davky.
V takovém piipadé¢ Vam Iékat mlze piedepsat tablety piipravku Jinarc obsahujici 30 mg nebo 15 mg
tolvaptanu, které se musi uzivat jednou denn¢ rano.

Zpusob podani

Spolknéte tablety bez rozkousani a zapijte je sklenici vody.
Ranni davka ptipravku Jinarc se ma podat nejméné 30 minut pfed rannim jidlem. Druhé davka se
muze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Jinarc, nezZ jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) vice tablet, nez je Vase predepsana davka, vypijte vétSi mnozstvi vody a
neprodlené kontaktujte svého lékare nebo mistni nemocnici. Nezapomeiite s sebou vzit obal
1é¢ivého pripravku, aby bylo jasné, o jaky 1ék se jednalo. Pokud jste uzil(a) vyssi davku v pozdni
vecerni dobu, miize se dostavit v noci Cast€jsi moceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Jinarc

Pokud zapomenete uzit sviyj 1€k, mél(a) byste davku uzit co nejdiive si vzpomenete jesté tyz den.
Pokud své tablety neuzijete béhem celého dne, druhy den pokracujte v obvyklém davkovani.
NEZDVOJNASOBUJTE nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Jinarc

Pokud pfestanete tento 1é¢ivy piipravek uzivat, cysty v ledvinach mohou pokracovat v ristu stejnou
rychlosti, jak tomu bylo pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Jinarc. Proto byste mél(a) prerusit uzivani
tohoto ptipravku pouze pokud zaznamenate nezadouci U€inky vyZadujici urgentni 1ékaisky zasah (viz
bod 4) nebo pokud Vam to doporuci Vas lékat.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlize mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky:
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Pokud si vS§imnete jakéhokoliv z nasledujicich neZadoucich acinki, muze byt zapotiebi urgentni

lékarsky zasah. Ukoncete uzZivani pripravku Jinarc a neprodlené kontaktujte svého lékai‘e nebo

nejbliZsi nemocnici, pokud:

. budete mit potiZe se vymocit.

. objevi se otok obliceje, rth nebo jazyka, svédéni, generalizovana vyrazka, intenzivni piskoty pfti
dychani nebo nedostatek dechu (projevy alergické reakce).

Piipravek Jinarc miiZe zpisobit poruchu funkce jater.

Porad’te se se svym lékafem, pokud se objevi pocit na zvraceni, zvraceni, horecka, inavnost, ztrata
chuti k jidlu, bolesti bficha, tmava mo¢, Zloutenka (zeZloutnuti ktize nebo oci), svédéni klize nebo
bolesti kloubti a svalti s horeckou.

Ostatni neZadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. zizen (vyZadujici nadmérné piti vody)

. bolest hlavy

. zavrat’

. prijem

. sucho v tstech

. nutkani na moceni, moceni v noci nebo Castéj$i moceni
. unava.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
. dehydratace

. vysoké hladiny sodiku, kyseliny mocové a krevniho cukru
. snizena chut’ k jidlu

. zmény chuti

. dna

. obtize se spankem

. mdloby

. buseni srdce

. dechova nedostatecnost

. bolest bficha

. pocit plnosti, nadymani nebo neptijemny pocit v bise
. zacpa

. paleni zahy

. abnormalni funkce jater

. sucha kuze

. vyrazka

. svédeéni

. koptivka
. bolest kloubti

. svalové kiecCe

. bolest svalil

. celkova slabost

. zvySené hladiny jaternich enzymu v krvi
. ztrata télesné hmotnosti

. prirtistek télesné hmotnosti.

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
. zvySeni hladiny bilirubinu v krvi (latka, ktera mtze zpiisobit zezloutnuti ktize nebo oci).

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)
. alergické reakce (viz vyse)
. generalizovany exantém
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. akutni selhani jater
. zvySena hladina kreatinkinazy v krvi (enzymu, podle kterého se méfi funkce svalti a srdce).

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mizete prispet k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Jinarc uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu, pouzdiec a
blistru za ,,EXP*“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Jinarc obsahuje

. Lécivou latkou je tolvaptanum.
Jedna tableta piipravku Jinarc 15 mg obsahuje tolvaptanum 15 mg.
Jedna tableta pripravku Jinarc 30 mg obsahuje tolvaptanum 30 mg.
Jedna tableta piipravku Jinarc 45 mg obsahuje tolvaptanum 45 mg.
Jedna tableta piipravku Jinarc 60 mg obsahuje tolvaptanum 60 mg.
Jedna tableta ptipravku Jinarc 90 mg obsahuje tolvaptanum 90 mg.

. Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktoézy (viz bod 2), kukufi¢ny skrob, mikrokrystalicka
celuloza, hyproloza, magnesium-stearat, hlinity lak indigokarminu.

Jak pripravek Jinarc vypada a co obsahuje toto baleni

Rozdilné sily tablet pfipravku Jinarc maji rozdilny tvar a vylisovany popis:

15 mg tableta: modra, trojihelnikovitd, s vyrazenym népisem “OTSUKA” a “15” na jedné strang.
30 mg tableta: modra, kulata, s vyrazenym napisem “OTSUKA” a “30” na jedné strang.

45 mg tableta: modra, ¢tvercova, s vyrazenym napisem “OTSUKA” a “45” na jedné stran¢.

60 mg tableta: modra, upraveny obdélnik, s vyrazenym napisem “OTSUKA” a “60” na jedné stran¢.
90 mg tableta: modra, pétithelnikova, s vyrazenym napisem “OTSUKA” a “90” na jedné stran¢.

Lécivy pripravek se dodava v nasledujicich velikostech baleni:
Jinarc 15 mg tablety: baleni obsahujici 7 tablet nebo 28 tablet
Jinarc 30 mg tablety: baleni obsahujici 7 tablet nebo 28 tablet

Jinarc 45 mg tablety + Jinarc 15 mg tablety: baleni (blistry s pouzdrem nebo bez néj) obsahujici
14 tablet (7 tablet vyssi sily + 7 tablet nizsi sily),
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28 tablet (14 tablet vyssi sily + 14 tablet nizsi sily) nebo
56 tablet (28 tablet vyssi sily + 28 tablet nizsi sily).

Jinarc 60 mg tablety + Jinarc 30 mg tablety: baleni (blistry s pouzdrem nebo bez n¢j) obsahujici
14 tablet (7 tablet vyssi sily + 7 tablet nizsi sily),

28 tablet (14 tablet vyssi sily + 14 tablet nizsi sily) nebo

56 tablet (28 tablet vyssi sily + 28 tablet nizsi sily).

Jinarc 90 mg tablety + Jinarc 30 mg tablety: baleni (blistry s pouzdrem nebo bez néj) obsahujici
14 tablet (7 tablet vyssi sily + 7 tablet nizsi sily),

28 tablet (14 tablet vyssi sily + 14 tablet nizsi sily) nebo

56 tablet (28 tablet vyssi sily + 28 tablet nizsi sily).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

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

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9
Etten-Leur, 4879 AC
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tem: +31 (0) 20 85 46 555 Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Ceska republika Magyarorszag

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

Danmark Malta

Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
TIf.: +46854 528 660 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Deutschland Nederland

Otsuka Pharma GmbH Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +49691 700 860 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EArada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Th\: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

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.l.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog

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

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

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

Romania
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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

1ékové agentury http://www.ema.europa.eu.
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