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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Jinarc 15 mg tabletter

Hver tablet indeholder 15 mg tolvaptan.

Hjzlpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa

Hver 15 mg tablet indeholder ca. 35 mg lactose (som monohydrat).

Jinarc 30 mg tabletter

Hver tablet indeholder 30 mg tolvaptan.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeerksom pé

Hver 30 mg tablet indeholder ca. 70 mg lactose (som monohydrat).

Jinarc 45 mg tabletter

Hver tablet indeholder 45 mg tolvaptan.

Hjzlpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa

Hver 45 mg tablet indeholder ca. 12 mg lactose (som monohydrat).

Jinarc 60 mg tabletter

Hver tablet indeholder 60 mg tolvaptan.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeerksom pé

Hver 60 mg tablet indeholder ca. 16 mg lactose (som monohydrat).

Jinarc 90 mg tabletter

Hver tablet indeholder 90 mg tolvaptan.

Hjzlpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa

Hver 90 mg tablet indeholder ca. 24 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet
Jinarc 15 mg tabletter

BIl4, trekantet (sterre akse: 6,58 mm, mindre akse: 6,20 mm), flad, konveks, preeget med “OTSUKA”
og “15” pa den ene side.

Jinarc 30 mg tabletter
Bl4, rund (diameter: 8 mm), flad, konveks, preget med “OTSUKA” og “30” pa den ene side.




Jinarc 45 mg tabletter
BIl4, firkantet (6,8 mm pa den ene side, sterre akse 8,2 mm), flad, konveks, preeget med “OTSUKA”
og “45” pa den ene side.

Jinarc 60 mg tabletter
Bl4a, modificeret rektanguler (sterre akse: 9,9 mm, mindre akse: 5,6 mm), flad, konveks, preeget med
“OTSUKA” og “60” pa den ene side.

Jinarc 90 mg tabletter
Bl4a, femkantet (storre akse: 9,7 mm, mindre akse: 9,5 mm), flad, konveks, preeget med “OTSUKA” og
“90” pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Jinarc er indiceret til at bremse progressionen af cysteudvikling og nyreinsufficiens hos voksne med
autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD). Behandlingen initieres hos patienter med
kronisk nyresygdom (CKD) i stadium 1-4 med evidens pa hurtigt progredierende sygdom (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling med tolvaptan skal indledes og monitoreres under supervision af laeger med
specialkundskab inden for ADPKD og fuld forstaelse af risici ved behandling med tolvaptan, herunder
hepatisk toksicitet og monitoreringskrav (se pkt. 4.4).

Dosering

Jinarc skal administreres to gange dagligt i delte dosisregimer med 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg
eller 90 mg + 30 mg. Morgendosis skal tages mindst 30 minutter for morgenmaden. Den anden
daglige dosis kan tages sammen med eller uden mad. I overensstemmelse med disse delte
dosisregimer er den totale daglige dosis pa 60 mg, 90 mg eller 120 mg.

Dosistitrering

Den indledende dosis er 60 mg tolvaptan dagligt som et delt dosisregime med 45 mg + 15 mg (45 mg
tages ved opvagning og inden morgenmaden, og 15 mg tages 8 timer senere). Den indledende dosis
skal titreres op til et delt dosisregime pé 90 mg tolvaptan (60 mg + 30 mg) dagligt og derefter til et
endeligt delt dosisregime pa 120 mg tolvaptan (90 mg + 30 mg) dagligt, hvis det kan tolereres, med
mindst ugentlige intervaller mellem titreringer. Dosistitrering skal foretages med forsigtighed for at
sikre, at hoje doser ikke tolereres dérligt pa grund af for hurtig optitrering. Patienter kan nedtitreres til
lavere doser baseret pa tolerabilitet. Patienter skal vedligeholde den hgjeste tolvaptandosis, der kan
tolereres.

Malet med dosistitrering er at blokere aktiviteten af vasopressin i den renale V2-receptor sa
fuldsteendigt og konstant som muligt, samtidig med at der bibeholdes en acceptabel vaskebalance (se
pkt. 4.4).

Det anbefales at méle urinosmolalitet for at monitorere, om vasopressin haemmes tilstraekkeligt.
Periodisk monitorering af plasmaosmolalitet eller serumnatrium (for at beregne plasmaosmolaritet)
og/eller kropsveaegt ber overvejes for at monitorere risikoen for dehydrering sekundeert til den
aquaretiske effekt af tolvaptan, i tilfaelde af patientens vandindtag ikke er tilstraekkeligt.

Jinarcs sikkerhed og virkning i CKD stadium 5 er ikke blevet underspgt. Behandlingen med tolvaptan
skal derfor seponeres, hvis nyreinsufficiens progredierer til CKD stadium 5 (se pkt. 4.4).



Hvis evnen til at drikke eller adgangen til vand er begraenset, skal behandlingen seponeres (se
pkt. 4.4).

Tolvaptan ma ikke tages sammen med grapefrugtjuice (se pkt. 4.5). Patienter skal opfordres til at
drikke tilstreekkelige meengder vand eller andre vandholdige vasker (se pkt. 4.4).

Dosisjustering for patienter, der tager steerke CYP3A-hemmere
Hos patienter, der tager staerke CYP3A-haemmere (se pkt. 4.5), skal dosis af tolvaptan reduceres som
folger:

Daglig delt dosis af tolvaptan | Reduceret dosis (én gang dagligt)

90 mg + 30 mg 30 mg (yderligere reduktion til 15 mg, hvis 30 mg ikke tolereres
godt)

60 mg + 30 mg 30 mg (yderligere reduktion til 15 mg, hvis 30 mg ikke tolereres
godt)

45 mg+ 15 mg 15 mg

Dosisjustering for patienter, der tager moderate CYP3A-hemmere
Hos patienter, der tager moderate CYP3A-heemmere, skal dosis af tolvaptan reduceres som folger:

Daglig delt dosis af tolvaptan | Reduceret delt dosis
90 mg + 30 mg 45 mg + 15 mg
60 mg + 30 mg 30mg+15mg
45 mg+ 15 mg 15mg+ 15 mg

Hyvis patienter ikke kan tolerere de reducerede doser af tolvaptan, skal yderligere reduktioner
overvejes.

Sarlige populationer

Aldre population
Alder har ingen virkning pa koncentrationerne af tolvaptan i plasma. Der er begraeensede oplysninger
om tolvaptans sikkerhed og virkning hos ADPKD-patienter over 55 ér (se pkt. 5.1).

Nedsat nyrefunktion
Tolvaptan er kontraindiceret til patienter med anuri (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Der er ikke udfert studier af patienter med vaerdier for den glomerulere filtrationshastighed

pa < 10 ml/min eller hos patienter i dialyse. Risikoen for leverskade hos patienter med svaert nedsat
nyrefunktion (dvs. estimeret glomeruler filtrationshastighed [eGFR] < 20) kan gges. Disse patienter
skal monitoreres ngje for levertoksicitet. Data for patienter med tidligt CKD-stadium 4 er mere
begransede end for patienter med stadium 1, 2 eller 3 (se pkt. 5.1). Der foreligger kun begransede
data for patienter med sent CKD-stadium 4 (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). Der er ingen oplysninger for
patienter med CKD-stadium 5. Behandling med tolvaptan ber seponeres, hvis nyreinsufficiensen
progredierer til CKD-stadium 5 (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med svart nedsat leverfunktion skal fordele og risici i forbindelse med behandling med

Jinarc vurderes ngje. Patienter skal kontrolleres ngje, og leverenzymer skal monitoreres jevnligt (se
pkt. 4.4).

Jinarc er kontraindiceret til patienter med forhgjede leverenzymer og/eller tegn eller symptomer pa
leverskade for indledning af behandling, som opfylder kravene for permanent seponering af tolvaptan
(se pkt. 4.3 og 4.4).



Ingen dosisjustering er nadvendig hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh klasse A og B).

Peediatrisk population
Tolvaptans sikkerhed og virkning hos bern og unge er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
Det frarades at anvende tolvaptan til barn.

Administration

Oral anvendelse.
Tabletterne skal synkes hele uden at tygge sammen med et glas vand.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1 eller over for benzazepin eller benzazepinderivater (se pkt. 4.4).
. Forhgjede leverenzymer og/eller tegn eller symptomer pé leverskade for indledning af

behandling, som opfylder kravene for permanent seponering af tolvaptan (se pkt. 4.4).
. Anuri.

. Volumendepletering.
. Hypernatrieemi.
. Patienter, som ikke foler torst.

. Graviditet (se pkt. 4.6).
. Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Idiosynkratisk levertoksicitet

Tolvaptan er blevet forbundet med idiosynkratisk forhejet alanin- og aspartataminotransferase (ALT
og AST) i blodet med sjeldne tilfeelde af samtidigt forhgjet totalt bilirubin (BT).

Efter markedsferingen er der ved brug af tolvaptan til behandling af ADPKD rapporteret om akut
leversvigt, hvor levertransplantation var pakravet.

I et dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie af patienter med ADPKD 14 perioden inden debut af
hepatocelluler skade (ved forhgjet ALT pa > 3 x ULN) inden for 3 til 14 méaneder efter indledning af
behandling. Disse stigninger var reversible. ALT vendte tilbage til <3 x ULN inden for 1 til

4 méaneder. De samtidige forhgjede vaerdier var reversible ved hurtig seponering af tolvaptan, men
udger en risiko for signifikant leverskade. Lignende e&ndringer set hos andre laegemidler er blevet
forbundet med risiko for at forarsage irreversibel og potentielt livstruende leverskade (se pkt. 4.8).

Ordinerende laeger skal overholde nedenstiende sikkerhedsforanstaltninger.

For at mindske risikoen for signifikant og/eller irreversibel leverskade, er det nadvendigt at tage
blodprever for hepatiske transaminaser og bilirubin for behandlingen padbegyndes, samt fortsette
hermed hver maned i 18 méaneder derefter med 3-maneders intervaller. Det anbefales samtidigt at
kontrollere for symptomer, som kan indikere leverskade (f.eks. treethed, anoreksi, kvalme, smerter i
den gverste hgjre del af maven, opkastning, feber, udslet, pruritus, merk urin eller gulsot).

Hvis en patient inden behandlingsstart har unormale ALT-, AST- eller BT-niveauer, som opfylder
kriterierne for permanent seponering (se nedenfor), er brugen af tolvaptan kontraindiceret (se pkt. 4.3).
I tilfzelde af baseline-niveauer under graenserne for permanent seponering ma behandling kun indledes,
hvis de estimerede fordele ved behandlingen vejer tungere end de potentielle risici.
Leverfunktionstests fortsattes med sterre hyppighed. Det anbefales at sgge rad hos en hepatolog.

I lobet af de forste 18 maneders behandling mé Jinarc kun gives til patienter, hvis deres laege har
bestemt, at leverfunktionen kan klare fortsat behandling.
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Ved symptomer eller tegn, der svarer til leverskade, eller hvis der konstateres klinisk signifikante
unormale ALT- eller AST-stigninger under behandlingen, skal administrationen af Jinarc gjeblikkeligt
afbrydes, og gentagne blodprever, herunder af ALT, AST, BT og alkalinfosfatase (AP), skal foretages
hurtigst muligt (ideelt inden for 48 timer til 72 timer). Monitoreringen fortsattes med sterre
hyppighed, indtil symptomerne/tegnene/de unormale laboratorieprever er stabiliseret eller forsvundet.
Da kan behandlingen med Jinarc pabegyndes igen.

Nuvarende klinisk praksis antyder, at behandlingen skal pauseres ved bekreftelse af vedvarende eller
stigende transaminaseniveauer og seponeres permanent, hvis signifikante stigninger og/eller kliniske
symptomer pa leverskade vedvarer.

Anbefalede retningslinjer for permanent seponering omfatter:

. ALT eller AST > 8 gange ULN

. ALT eller AST > 5 gange ULN i mere end 2 uger

. ALT eller AST > 3 gange ULN og (BT > 2 gange ULN eller internationalt normaliseret ratio
[INR] > 1,5)

. ALT eller AST > 3 gange ULN med vedvarende symptomer pa leverskade, som angivet
ovenfor.

Hvis ALT- og AST-niveauer forbliver under 3 gange ULN, ma behandlingen med Jinarc genstartes
med forsigtighed, med hyppig kontrol ved den samme eller lavere doser, da transaminaseniveauer hos
nogle patienter lader til at stabilisere sig ved fortsat behandling.

Adgang til vand

Tolvaptan kan have bivirkninger, som er relateret til vandtab, f.eks. torst, polyuri, nykturi og
pollakisuri (se pkt. 4.8). Derfor skal patienter have adgang til vand (eller andre vandholdige vesker)
og vere i stand til at drikke tilstrekkelige mangder af disse vasker (se pkt. 4.2). Patienter skal
opfordres til at drikke vand eller andre vandholdige veesker ved det forste tegn pa terst for at undga for
kraftig terst eller dehydrering.

Endvidere skal patienter drikke 1 til 2 glas vaske for sengetid uden hensyn til om de er terstige. De
skal drikke vaeske igen om natten efter hver episode af nykturi.

Dehydrering

Vaskestatus skal monitoreres hos patienter, der tager tolvaptan, fordi behandling med tolvaptan kan
medfore sveer dehydrering, hvilket udger en risikofaktor for nyredysfunktion. Det anbefales at folge
legemsvagten neje. Et progressivt vaegttab kan veere et tidligt tegn pa progressiv dehydrering. Hvis
dehydrering konstateres, skal der treeffes passende foranstaltninger, hvilket kan gere det nedvendigt at
seponere tolvaptan eller reducere dosis af tolvaptan og ege vaeskeindtaget. Der skal udvises serlig
forsigtighed hos patienter, der har sygdomme, som forhindrer tilstraekkeligt vaeskeindtag eller som er
udsat for sterre risiko for vandtab, f.eks. i tilfaelde af opkastning eller diarré.

Urinvejsobstruktion

Det skal sikres, at der ikke er urinvejsobstruktion. Patienter med partiel obstruktion af urinvejene,
f.eks. patienter med prostatahypertrofi eller heemning af miktion, har eget risiko for at udvikle akut
retention.

Vaske- og elektrolytbalance

Vaske- og elektrolytbalancen skal monitoreres hos alle patienter. Administration af tolvaptan
fremkalder rigelig aquaresis og kan forarsage dehydrering og stigninger i serum-natrium (se pkt. 4.8).
Tolvaptan er derfor kontraindiceret hos patienter med hypernatrieemi (se pkt. 4.3). Serum-kreatinin,
elektrolytter og symptomer pa manglende elektrolytbalance (f.eks. svimmelhed, besvimelse,
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palpitationer, konfusion, svaghed, ustabil gang, hyperrefleksi, krampeanfald, koma) skal vurderes
inden og efter start af tolvaptan for at kontrollere dehydrering.

Under vedvarende behandling skal elektrolytter kontrolleres mindst hver 3. méaned.

Serum-natriumabnormiteter

Natriumabnormiteter (hyponatrizemi eller hypernatrizemi) inden behandling skal korrigeres for
indledning af behandling med tolvaptan.

Anafylaksi

Ved erfaring efter markedsforing er der rapporteret meget sjeeldne tilfeelde af anafylaksi (herunder
anafylaktisk shock og generaliseret udslat) efter administration af tolvaptan. Denne type reaktion
indtraf efter den forste administration af tolvaptan.Patienterne skal overviges omhyggeligt under
behandlingen. Patienter med kendt overfolsomhed over for benzazepiner eller benzazepinderivater
(f.eks. benazepril, conivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazepin) kan have en risiko for
overfalsomhedsreaktioner over for tolvaptan (se pkt. 4.3).

Hyvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner, skal
administrationen af tolvaptan straks seponeres, og passende behandling ivaerksettes. Da
overfelsomhed er en kontraindikation (se pkt. 4.3), ma behandlingen aldrig pabegyndes igen efter en
anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner.

Diabetes mellitus

Diabetespatienter med forhgjet glucosekoncentration (f.eks. over 300 mg/dl) kan have
pseudohyponatriemi. Denne tilstand skal udelukkes inden og under behandling med tolvaptan.

Tolvaptan kan forarsage hyperglykami (se pkt. 4.8). Derfor skal diabetespatienter pa tolvaptan
behandles med forsigtighed. Dette geelder iser for patienter med utilstraekkeligt kontrolleret type
2 diabetes.

Stigninger i urinsyre

Nedsat clearance af urinsyre i nyrerne er en kendt bivirkning ved tolvaptan. I et dobbeltblindet,
placebo-kontrolleret studie af patienter med ADPKD blev der indberettet et potentielt klinisk
signifikant gget indhold af urinsyre (mere end 10 mg/dl) med en hejere forekomst hos tolvaptan-
patienter (6,2 %) sammenlignet med placebo-behandlede patienter (1,7 %). Bivirkninger i form af
podagra indberettedes hyppigere hos tolvaptan-behandlede patienter (28/961, 2,9 %) end hos patienter,
der fik placebo (7/483, 1,4 %). Endvidere observeredes oget brug af allopurinol og andre laegemidler
til at behandle podagra i det dobbelt-blindede, placebo-kontrollerede studie. Virkninger pa urinsyre i
serum tilskrives de reversible h&#modynamiske endringer i nyrerne, der indtreeder som reaktion pa
tolvaptans virkninger pé urinosmolalitet, og kan vaere klinisk relevante. Tilfeldene af gget indhold af
urinsyre og/eller af podagra var dog ikke alvorlige og bevirkede ikke seponering af behandling i det
dobbelt-blindede, placebo-kontrollerede studie. Koncentrationer af urinsyre skal vurderes for
behandling med Jinarc og under behandlingen baseret pa symptomer.

Tolvaptans virkning pa glomeruler filtrationsrate (GFR)

En reversibel reduktion i GFR er blevet observeret i ADPKD-studier ved indledningen af behandling
med tolvaptan.

Kronisk nyresyedom

Der foreligger kun begransede data om sikkerheden og virkningen af Jinarc hos patienter med sent
CKD-stadium 4 (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). Der er ingen oplysninger for patienter med CKD-



stadium 5. Behandling med tolvaptan ber seponeres, hvis nyreinsufficiensen progredierer til CKD-
stadium 5.

Lactose

Jinarc indeholder lactose som hjlpestof. Bor ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Virkningen af andre l&egemidler pa tolvaptans farmakokinetik

CYP3A-hcemmere

Samtidig anvendelse af leegemidler, der er moderate CYP3 A-ha&mmere (f.eks. amprenavir, aprepitant,
atazanavir, ciprofloxacin, crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, erythromycin, fluconazol,
fosamprenavir, imatinib, verapamil) eller steerke CYP3A-ha&mmere (f.eks. itraconazol, ketoconazol,
ritonavir, clarithromycin) eger eksponeringen for tolvaptan.

Samtidig administration af tolvaptan og ketoconazol medferte en 440 % stigning i arealet under
tidskurven (AUC) og en 248 % stigning i den maksimale observerede plasmakoncentration (Cmax) for
tolvaptan.

Samtidig administration af tolvaptan og fluconazol, en moderat CYP3 A-hemmer, medferte en
stigning i tolvaptans AUC og Crax pa hhv. 200 % og 80 %.

Samtidig administration af tolvaptan og grapefrugtjuice, en moderat til staerk CYP3A-hammer,
medferte en fordobling af de maksimale koncentrationer af tolvaptan (Cpax).

Det anbefales at reducere dosis af tolvaptan for patienter, mens de tager moderate eller steerke
CYP3A-haemmere (se pkt. 4.2). Patienter, der tager moderate eller steerke CYP3A-heemmere, skal
kontrolleres ngje, isar hvis disse tages oftere end én gang om dagen.

CYP3A-inducere

Samtidig anvendelse af legemidler, der er steerke CYP3A-inducere (f.eks. rifampicin) vil nedsatte
eksponeringen for og virkningen af tolvaptan. Samtidig administration af tolvaptan og rifampicin
reducerer Cmax 0g AUC for tolvaptan med ca. 85 %. Derfor skal samtidig administration af tolvaptan
og steerke CYP3A-inducere (f.eks. rifampicin, rifabutin, rifapentin, phenytoin, carbamazepin og
prikbladet perikum) undgas.

Samtidig administration med leegemidler, der oger koncentrationen af serum-natrium

Der er ingen erfaring fra kontrollerede kliniske studier med samtidig anvendelse af tolvaptan og
hypertont natriumchloridoplesning, orale natriumformuleringer og leegemidler, der esger
koncentrationen af serum-natrium. Lagemidler med hgjt natriumindhold, f.eks. analgetiske
brusetabletter og visse natriumholdige praeparater mod dyspepsi, kan ogsé age koncentrationen af
serum-natrium. Samtidig anvendelse af tolvaptan og andre leegemidler, der sger koncentrationen af
serum-natrium, kan medfere en hgjere risiko for at udvikle hypernatrieemi (se pkt. 4.4) og frarddes
derfor.

Diuretika

Tolvaptan er ikke blevet underseggt grundigt i forbindelse med ADPKD i kombination med diuretika.
Selvom det ikke ser ud til, at der er en synergistisk eller additiv virkning ved samtidig anvendelse af
tolvaptan og loop- og thiaziddiuretika, kan hver preeparatklasse potentielt fore til svaer dehydrering,
hvilket udger en risikofaktor for nyredysfunktion. Hvis der konstateres dehydrering eller
nyredysfunktion, skal der treeffes passende foranstaltninger, hvilket kan gere det nedvendigt at
seponere tolvaptan eller reducere dosis af tolvaptan og/eller diuretika samt oge vaeskeindtaget. Andre
potentielle arsager til nyredysfunktion eller dehydrering skal evalueres og korrigeres.



Tolvaptans virkning pd andre leegemidlers farmakokinetik

CYP3A-substrater

Hos raske forsggspersoner havde tolvaptan, et CYP3A-substrat, ingen virkning pa
plasmakoncentrationer af andre CYP3A-substrater (f.eks. warfarin eller amiodaron). Tolvaptan ggede
lovastatins plasmaniveauer 1,3 til 1,5 gange. Selvom denne ggning ikke er klinisk relevant, indikerer
det, at tolvaptan potentielt kan gge eksponeringen for CYP3 A4-substrater.

Transportorsubstrater

Substrater for P-glykoprotein: In-vitro-studier indikerer, at tolvaptan er et substrat og en kompetitiv
hammer af P-glykoprotein (P-gp). Steady state-digoxinkoncentrationer er set gget (1,3 gange ogning i
maksimal observeret plasmakoncentration [Cmax] 0g 1,2 gange ogning af arealet under tidskurven for
plasmakoncentration over doseringsintervallet [AUC:]) ved samtidig administration af flere doser
tolvaptan pa 60 mg én gang dagligt. Patienter, der fir digoxin eller andre smalle terapeutiske P-gp-
substrater (f.eks. dabigatran), skal derfor kontrolleres ngje og evalueres for overdreven effekt, nar de
behandles med tolvaptan.

OATPIB1/OAT3/BCRP og OCTI: In-vitro-studier indikerer, at tolvaptan og dets
oxobutylsyremetabolit kan have potentialet for at hemme OATP1B1-, OAT3-, BCRP- og OCT1-
transporterer. Samtidig administration af tolvaptan (90 mg) og rosuvastatin (5 mg), et BCRP-substrat,
ggede Cmax 0g AUC, for rosuvastatin med hhv. 54 % og 69 %. Hvis BCRP-substrater (f.eks.
sulfasalazin) administreres samtidig med tolvaptan, skal patienterne behandles med forsigtighed og
vurderes for kraftig effekt af disse leegemidler.

Administration af rosuvastatin (OATP1B1-substrat) eller furosemid (OAT3-substrat) hos raske
forsegspersoner med gget plasmakoncentration af oxobutylsyremetabolitten (haemmer af OATP1B1
og OAT?3) havde ikke vaesentlig indvirkning pa rosuvastatins eller furosemids farmakokinetik. De
statiner, der typisk er anvendt i det centrale fase 3-studie med tolvaptan (f.eks. rosuvastatin og
pitavastatin), er OATP1B1- eller OATP1B3-substrater, men der sas ingen forskel i bivirkningsprofilen
i det centrale fase 3-studie med tolvaptan hos patienter med ADPKD.

Hvis OCT1-substrater (f.eks. metformin) administreres samtidig med tolvaptan, skal patienterne
behandles med forsigtighed og vurderes for kraftig effekt af disse leegemidler.

Diuretika eller ikke-diuretiske antihypertensiva

Staende blodtryk er ikke blevet malt rutinemaessigt i ADPKD-studier. Derfor kan en risiko for
ortostatisk/postural hypotension pa grund af en farmakodynamisk interaktion med tolvaptan ikke
udelukkes.

Samtidig administration af vasopressinanaloger

Ud over dets virkning pa reabsorptionen af vand i nyrerne er tolvaptan i stand til at blokere vaskulere
vasopressin-V2-receptorer, der er involveret i frigivelsen af koagulationsfaktorer (f.eks. von
Willebrands faktor) fra endotelceller. Virkningen af vasopressinanaloger, som f.eks. desmopressin,
kan derfor nedsettes hos patienter, som anvender disse analoger for at forhindre eller kontrollere
bledning, nar de administreres samtidigt med tolvaptan. Det frarddes at administrere Jinarc sammen
med vasopressinanaloger.

Rygning og alkohol

Data vedrerende tidligere rygning eller alkoholforbrug i ADPKD-studier er for begransede til at
afgere mulige interaktioner af rygning eller alkoholforbrug med virkningen og sikkerheden af
ADPKD-behandling med tolvaptan.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af tolvaptan til gravide kvinder. Dyreforseg har

pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Jinarc ber ikke anvendes til fertile kvinder , der ikke
anvender sikker kontraception.



Jinarc er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Amning

Det vides ikke, om tolvaptan udskilles 1 brystmelk hos mennesker. Studier med rotter har vist, at
tolvaptan udskilles i melk. En risiko for nyfedte/speedbern kan ikke udelukkes. Jinarc er
kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Jinarc pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der skal ved
bilkersel og betjening af maskiner tages hgjde for, at der kan forekomme svimmelhed, asteni eller
traethed.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De farmakodynamisk forudsigelige og mest almindeligt indberettede bivirkninger er terst, polyuri,
nykturi og pollakisuri, der forekommer hos ca. hhv. 55 %, 38 %, 29 % og 23 % af patienterne.
Endvidere er tolvaptan blevet forbundet med idiosynkratisk forhgjet alaninaminotransferase (ALT —
4,4 %) og aspartataminotransferase (AST — 3,1 %) i blodet med sjeldne tilfeelde af samtidigt forhejet
totalt bilirubin (BT — 0,2 %).

Tabel over bivirkninger

Incidensen af bivirkninger forbundet med tolvaptan-behandling er angivet i tabellen nedenfor.
Tabellen er baseret pa bivirkninger rapporteret under kliniske studier og/eller efter markedsferingen.

Bivirkningerne er angivet efter systemorganklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende
data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfert efter, hvor alvorlige de er.

Hyppigheden af bivirkninger, der er rapporteret efter markedsferingen, kan ikke fastsattes, da der er
tale om spontane indberetninger. Hyppigheden af sdédanne bivirkninger er derfor angivet som "ikke
kendt".

Meget Almindelig Ikke Ikke kendt
almindelig almindelig
Immunsystemet Anafylaktisk
shock,
Generaliseret
udslat
Metabolisme og Polydipsi Dehydrering,
ernaring Hypematriemi,
Nedsat appetit,
Hyperurikaemi,
Hyperglykeemi,

Arthritis urica
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Meget Almindelig Ikke Ikke kendt
almindelig almindelig
Psykiske Sevnlgshed
forstyrrelser
Nervesystemet Hovedpine, | Dysgeusi,
Svimmelhed | Synkope
Hjerte Palpitationer
Luftveje, thorax og Dyspne
mediastinum
Mave-tarm- Diarré, Mavesmerter,
kanalen Mundterhed | Abdominal udspiling,
Forstoppelse,
Dyspepsi,
Gastrogsofageal
reflukssygdom
Lever og galdeveje Abnorm leverfunktion Akut leversvigt!
Hud og subkutane Tor hud,
vaev Udsleet,
Pruritus,
Urticaria
Knogler, led, Artralgi,
muskler og Muskelkramper,
bindevav Myalgi
Nyrer og urinveje Nykturi,
Pollakisuri,
Polyuri
Almene symptomer | Trethed, Asteni
og reaktioner pa Torst
administrations-
stedet
Underseogelser Oget Oget bilirubin | Oget
alaninaminotransferase, kreatininfosfo-
Dget kinase
aspartataminotransferase,
Veagttab,
Vegtogning

! observeret efter markedsforing ved brug af tolvaptan til behandling af ADPKD. Levertransplantation

var pakravet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Laboratorieresultater

Stigninger i ALT (> 3 x ULN (@vre normalgranse)) sas hos 4,4 % (42/958) af patienterne pa tolvaptan
og hos 1,0 % (5/484) af patienterne pa placebo, mens stigninger i AST (> 3 x ULN) sas hos 3,1 %
(30/958) af patienterne pa tolvaptan og 0,8 % (4/484) af patienterne pa placebo i et dobbeltblindet,
placebo-kontrolleret studie hos patienter med ADPKD. To (2/957, 0,2 %) af disse tolvaptan-
behandlede patienter samt en tredje patient fra et dbent forlengelsesforseg havde forhegjede

leverenzymer (> 3 x ULN) med samtidigt forhejet totalt bilirubin (BT) (> 2 x ULN).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Overdosering

Orale enkeltdoser pé op til 480 mg (4 gange den maksimale anbefalede daglige dosis) og flere doser
pa op til 300 mg én gang dagligt i 5 dage har varet veltolererede i kliniske studier med raske frivillige.
Der findes ingen specifik antidot til forgiftning med tolvaptan. Tegnene og symptomerne pa en akut
overdosis kan forventes at vare folgende: overdrevne farmakologiske virkninger: en stigning i
koncentrationen af serum-natrium, polyuri, terst og dehydrering/hypovolaemi.

Der observeredes ingen mortalitet hos rotter og hunde efter orale enkeltdoser pa 2.000 mg/kg
(maksimalt mulig dosis). En enkelt oral dosis pa 2.000 mg/kg var dedelig hos mus, og symptomer pa
toksicitet hos pavirkede mus omfattede nedsat bevaegelsesmassig funktion, vaklende gang, tremor og
hypotermi.

Hos patienter, hvor der er mistanke om tolvaptanoverdosering, anbefales vurdering af blodtryk, puls
og temperatur, elektrolytkoncentrationer, ekg og vaskestatus. Passende erstatning af vand og/eller
elektrolytter skal fortseattes, indtil aquaresis opherer. Dialyse virker maske ikke med hensyn til at
fjerne tolvaptan pa grund af dets heje bindingsaffinitet for human plasmaprotein (> 98 %).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Diuretica, vasopressin antagonister, ATC-kode: CO3XAO0I.

Virkningsmekanisme

Tolvaptan er en vasopressinantagonist, der specifikt blokerer bindingen af argininvasopressin (AVP)
ved V2-receptorerne af de distale dele af nefronen. Tolvaptans affinitet for den humane V2-receptor er
1,8 gange storre end for det native AVP.

Farmakodynamisk virkning

Tolvaptans farmakodynamiske virkninger er blevet fastlagt hos raske frivillige og forsegspersoner
med ADPKD med CKD-stadier 1 til 4. Der er evidens pa virkning pa fritvandsclearance og
urinvolumen i alle CKD-stadier med farre absolutte virkninger observeret i de senere stadier, hvilket
svarer til det faldende antal af fuldt fungerende nefroner. Akutte reduktioner i gennemsnitligt totalt
nyrevolumen er ogsa blevet observeret efter 3 ugers behandling i alle CKD-stadier fra —4,6 % for
CKD-stadium 1 til —1,9 % for CKD-stadium 4.

Klinisk virkning og sikkerhed

Det primaere fokus for det kliniske program til udvikling af tolvaptan-tabletter i behandlingen af
ADPKD er et enkelt, pivotalt, multinationalt, fase-3, randomiseret, placebo-kontrolleret studie, hvor
den langsigtede sikkerhed og virkning af regimer med orale delte doser af tolvaptan (titreret mellem
60 mg/dgl og 120 mg/dgl) blev sammenlignet med placebo hos 1.445 voksne forsggspersoner med
ADPKD.

I alt er der gennemfert 14 kliniske studier med tolvaptan pa verdensplan inden for ADPKD-
indikationen, herunder 8 studier i USA, 1 i Holland, 3 i Japan, 1 i Korea og det multinationale, fase-3
pivotalstudie.

Fase-3 pivotalstudiet (TEMPO 3:4, 156-04-251) omfattede forsegspersoner fra 129 centre i Nord-,
Syd- og Centralamerika, Japan, Europa og andre lande. Det primare formal med dette studie var at
evaluere den langsigtede virkning af tolvaptan til ADPKD ved at méle @&ndringen af den totale
nyrevolumen (TKV) (normaliseret som procentdel (%)) for tolvaptan-behandlede sammenlignet med
placebo-behandlede forsegspersoner. I studiet blev i alt 1.445 voksne patienter (i alderen 18 &r til
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50 ar) med evidens pa tidlig ADPKD med hurtig progression (der opfyldte modificerede Ravine-
kriterier, TKV > 750 ml, estimeret kreatininclearance > 60 ml/min) randomiseret 2:1 til behandling
med tolvaptan eller placebo. Patienterne blev behandlet i op til 3 ar.

Tolvaptan- (n = 961) og placebo- (n = 484) grupperne var godt matchede med hensyn til kon med en
gennemsnitsalder pa 39 ar. Inklusionskriterierne identificerede patienter, som ved baseline havde
evidens pa tidlig sygdomsprogression. Ved baseline havde patienter en gennemsnitlig estimeret
glomeruler filtrationsrate (eGFR) pa 82 ml/min/1,73 m? (Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)). 79 % havde hypertension og et gennemsnitligt TKV pa 1.692 ml
(hgjdejusteret 972 ml/m). Ca. 35 % af forsegspersonerne havde CKD i stadium 1, 48 % havde CKD i
stadium 2 og 17 % havde CKD i stadium 3 (eGFRCKD-EPI). Disse kriterier var nyttige til at berige
studiepopulationen med patienter, som havde hurtig progression. Samtidig indikerede
undergruppeanalyser baseret pa stratificeringskriterier (alder, TKV, GFR, albuminuri, hypertension),
at tilstedeveerelsen af sidanne risikofaktorer i yngre aldre preedikterer hurtigere sygdomsprogression.

Resultaterne af det primere endepunkt: Andringen af nyrevolumen malt ved TKV for
forsegspersoner, randomiseret til tolvaptan (normaliseret som procentdel (%)) versus ndringen af
nyrevolumen for forsggspersoner pa placebo var i hgj grad statistisk signifikant. £ndringen af TKV
over 3 ar var signifikant mindre for tolvaptan-behandlede forsegspersoner end for forsggspersoner, der
fik placebo: Henholdsvis 2,80 %’s veekst pr. ar versus 5,51 %’s vaekst pr. &r (ratio af geometrisk
gennemsnit 0,974; 95 % CI 0,969 til 0,980; p < 0,0001).

De prae-definerede sekundare endepunkter blev testet sekventielt. Det vigtigste sekundaere

kombinerede endepunkt (ADPKD-progression) var tiden til flere kliniske progressionstilfelde af:

1)  Forverret nyrefunktion (defineres som en vedvarende [reproduceret over mindst 2 uger] 25 %
reduktion i gensidig serum-kreatinin under behandling [fra afslutningen af titrering til sidste
besog, hvor legemidlet blev taget])

2)  Medicinsk signifikante nyresmerter (defineres som kravende ordineret sygeorlov, last-resort
analgetika, narkotika og antinociceptive, radiologiske eller kirurgiske interventioner)

3)  Forverret hypertension

4)  Forvearret albuminuri

Det relative antal af ADPKD-relaterede handelser faldt med 13,5 % hos tolvaptan-behandlede
patienter, (hazard ratio, 0,87; 95 % CI, 0,78 til 0,97; p = 0,0095).

Resultatet af det vigtigste sekundare kompositte endepunkt tilskrives primeert effekten pa forverret
nyrefunktion og medicinsk signifikante nyresmerter. Nyrefunktionshandelser var 61,4 % mindre
sandsynlige for tolvaptan sammenlignet med placebo (hazard ratio, 0,39; 95 % CI, 0,26 to 0,57;
nominel p < 0,0001), mens haendelser med nyresmerter var 35,8 % mindre sandsynlige hos tolvaptan-
behandlede patienter (hazard ratio, 0,64; 95 % CI, 0,47 to 0,89; nominel p = 0,007). Tolvaptan havde
ingen virkning pa progression af hypertension og albuminuri.

TEMPO 4:4 er et abent forlengelsesstudie, der omfatter 871 forsegspersoner, som har gennemfort
TEMPO 3:4 p4 106 centre i 13 lande. Dette studie vurderede tolvaptans effekt pa sikkerheden, TKV
og eGFR hos forsggspersoner, der fik aktiv behandling i 5 ar (gjeblikkelig behandling), sammenholdt
med forsegspersoner, der fik placebo i 3 ar og derefter kom over pa aktiv behandling i 2 ar (udskudt
behandling).

Hvad angar det primere endepunkt for TKV, sés ingen forskel i &ndring (—1,7 %) over denne 5-ars
periode mellem de patienter, der fik gjeblikkelig behandling, og de patienter, der fik udskudt
behandling, ved den preaspecificerede taerskel for statistisk signifikans (p = 0,3580). Begge gruppers
TKV-vakstkurve blev bremset sammenholdt med placebo de forste 3 ar, hvilket tyder pa, at de
patienter, der fik gjeblikkelig behandling, og de patienter, der fik udskudt behandling, havde lige stor
gavn af tolvaptan.

Et sekundert endepunkt, hvor persistensen af den positive effekt pé nyrefunktionen blev testet, tydede
pa, at den opretholdelse af eGFR, der sas ved afslutningen af hovedstudiet TEMPO 3:4
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(3,01 ml/min/1,73 m? til 3,34 ml/min/1,73 m? ved opfelgende besog 1 og 2), kunne fastholdes under
den abne behandling. Forskellen blev opretholdt i den praespecificerede MMRM-analyse (blandet
effektmodel med gentagne mdlinger) (3,15 ml/min/1,73 m?, 95 %-CI 1,462-4,836, p = 0,0003) samt i
folsomhedsanalyser, hvor eGFR-dataene ved baseline blev fremfort (2,64 ml/min/1,73 m?, 95 %-CI
0,672-4,603, p = 0,0086). Disse data tyder pa, at tolvaptan kan bremse svaekkelsen af nyrefunktionen,
og at denne gavnlige effekt opretholdes under hele behandlingens varighed.

Der er pa nuvarende tidspunkt ingen langsigtede data, der viser, om lang tids behandling med
tolvaptan fortsetter med at bremse svackkelsen af nyrefunktionen og har indvirkning pa de kliniske
udfald af ADPKD, herunder udskydelse af terminal nyresygdoms indtreeden.

Hos sterstedelen af de patienter, der deltog i det dbne forleengelsesstudie (TEMPO 4:4), er der
foretaget genotypebestemmelse, hvad angar PKD1- og PKD2-generne, men resultaterne kendes endnu
ikke.

Efter yderligere 2 ars tolvaptan-behandling, dvs. efter i alt 5 &rs behandling med tolvaptan, er der ikke
observeret nye sikkerhedsrelaterede fund.

156-13-210-studiet (et internationalt, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
seponeringsstudie i fase 3 pa flere centre) sammenlignede effekten og sikkerheden ved tolvaptan

(45 mg/dag til 120 mg/dag) med placebo hos patienter, der var i stand til at tale tolvaptan under en
titrerings- og indkeringsperiode pd fem uger. Studiet anvendte et randomiseret seponeringsdesign for
at tage hajde for patienter, der var i stand til at tale tolvaptan i en 5-ugers, enkeltblindet
prerandomiseringsperiode bestdende af en titreringsperiode pa 2 uger og en indkeringsperiode pa

3 uger. Designet blev anvendt for at minimere indvirkningen af seponering for tid og manglende data
pa forsegets endepunkter.

I alt 1.370 patienter (i alderen 18 &r til 65 &r) med CKD og en eGFR pé 25 ml/min/1,73 m? til

65 ml/min/1,73 m? (alder < 56 ar) eller en eGFR pé 25 ml/min/1,73 m? til 44 ml/min/1,73 m? plus et
fald i eGFR > 2,0 ml/min/1,73 m?/4r (alder 56 &r til 65 &r) blev randomiseret til enten tolvaptan

(n = 683) eller placebo (n = 687) og blev behandlet i en periode pa 12 maneder.

For randomiserede forsegspersoner var den gennemsnitlige eGFR ved baseline 41 ml/min/1,73 m?
(CKD-EPI), og den historiske TKV, der var tilgaengelig hos 318 (23 %) af forsegspersonerne, var i
gennemsnit 2.026 ml. Andelen af forsegspersoner med en eGFR pa > 60 ml/min/1,73 m? (CKD stadie
2), eGFR pé < 60 ml/min/1,73 m?, men steorre end 30 ml/min/1,73 m? (CKD stadie 3) eller eGFR pé
mindre end 30, men storre end 15 ml/min/1,73 m? (CKD stadie 4) var hhv. ca. 5 %, 75 % og 20 %.
CKD stadie 3 kan yderligere underinddeles i stadie 3a 30 % (¢GFR 45 ml/min/1,73 m? til mindre end
60 ml/min/1,73 m?) og stadie 3b 45 % (eGFR péa 30 ml/min/1,73 m? til 45 ml/min/1,73 m?).

Det primaere endepunkt for studiet var @ndringen i eGFR fra baseline (for behandling) til den
afsluttende vurdering (efter behandling). Hos de patienter, der fik tolvaptan, var reduktionen i eGFR
signifikant mindre end hos de patienter, der fik placebo (p < 0,0001). Den behandlingsforskel med
hensyn til eGFR-&ndring, der blev observeret i dette studie, er 1,27 ml/min/1,73 m?, hvilket svarer til
en reduktion pd 35 % i mindste kvadraters middelveerdier for eGFR (—2,34 ml/min/1,73 m? for
tolvaptan-gruppen vs. —3,61 ml/min/1,73 m? for placebogruppen) i lobet af et ar. Det vigtigste
sekundere endepunkt var en sammenligning af effekten af tolvaptan versus placebo i forhold til at
reducere faldet i eGFR-haldning pa tvers af alle malte tidspunkter i studiet omregnet til arsbasis.
Disse data viste ogsa signifikante fordele ved tolvaptan versus placebo (p < 0,0001).

Undergruppeanalyse af det primare og det sekundare endepunkt ud fra CKD-stadie viste en
tilsvarende konsistent behandlingseffekt i forhold til placebo hos patienter i stadie 2, 3a, 3b og tidligt
stadie 4 (eGFR 25 ml/min/1,73 m? til 29 ml/min/1,73 m?) ved baseline.

En praespecificeret undergruppeanalyse indikerede, at tolvaptan havde en mindre virkning hos
patienter over 55 ér, som er en lille undergruppe med et markant langsommere fald i eGFR.
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Pa&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med tolvaptan i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med polycystisk
nyresygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration absorberes tolvaptan hurtigt med maksimale plasmakoncentrationer ca.

2 timer efter dosering. Tolvaptans absolutte biotilgengelighed er ca. 56 %. Samtidig administration af
tolvaptan og et méltid med hejt fedtindhold egede de maksimale koncentrationer af tolvaptan op til

2 gange, men &ndrede ikke AUC. Selvom den kliniske relevans af dette fund ikke er kendt, ber
morgendosis tages under fastende forhold for at minimere den unedvendige risiko for at gge den
maksimale eksponering (se pkt. 4.2).

Fordeling

Efter orale enkeltdoser pa > 300 mg tyder det pa, at maksimale plasmakoncentrationer bliver stabile,
muligvis pa grund af meettet absorption. Tolvaptan binder sig reversibelt (98 %) til plasmaproteiner.

Biotransformation

Tolvaptan metaboliseres 1 hgj grad i leveren og naesten udelukkende af CYP3A. Tolvaptan er et svagt
CYP3A4-substrat, som tilsyneladende ikke har nogen heemmende aktivitet. In vitro-studier indikerede,
at tolvaptan ikke har nogen heemmende aktivitet pd CYP3A. 14 metabolitter er blevet identificeret 1
plasma, urin og faeces. Bortset fra én blev alle metaboliseret af CYP3A4. Kun
oxobutylsyremetabolitten er til stede med mere end 10 % af total radioaktivitet i plasma. Alle andre er
til stede med lavere koncentrationer end tolvaptan. Tolvaptanmetabolitter bidrager kun lidt eller slet
ikke til den farmakologiske virkning af tolvaptan. Alle metabolitter har ingen eller svag antagonist-
aktivitet p4 humane V2-receptorer i sammenligning med tolvaptan. Den terminale
eliminationshalveringstid er ca. 8 timer. Steady state-koncentrationer af tolvaptan opnés efter forste
dosis.

Elimination

Mindre end 1 % uomdannet aktivt stof udskilles uendret med urinen. Forseg med radioaktivt merket
tolvaptan viste, at 40 % af radioaktiviteten blev genfundet i urinen, og 59 % blev genfundet i faces,
hvor uomdannet tolvaptan udgjorde 32 % af radioaktiviteten. Tolvaptan er kun en mindre komponent i

plasma (3 %).

Linearitet/non-linearitet

Efter orale enkeltdoser viser Cmax vaerdier mindre end dosisproportionelle stigninger fra 30 mg til
240 mg og derefter et plateau ved doser fra 240 mg til 480 mg. AUC stiger lineert.

Efter flere daglige doser pa 300 mg én gang dagligt blev eksponeringen for tolvaptan kun gget
6,4 gange i sammenligning med en 30 mg dosis. For delte dosisregimer med 30 mg/dgl, 60 mg/dgl og
120 mg/dgl hos ADPKD-patienter eges tolvaptan-eksponeringen (AUC) linezert.

Farmakokinetik hos sa&rlige populationer

Alder
Tolvaptans clearance péavirkes ikke signifikant af alder.
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Nedsat leverfunktion

Virkningen af let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A og B) pa tolvaptans
farmakokinetik blev undersegt hos 87 patienter med leversygdom af forskellig oprindelse. Ingen
klinisk signifikante aendringer er blevet set i clearance for doser pa fra 5 mg til 60 mg. Der foreligger
meget begransede oplysninger om patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

I en farmakokinetisk populationsanalyse af patienter med hepatisk sdem var AUC for tolvaptan hos
patienter med svert (Child-Pugh klasse C) og let eller moderat (Child-Pugh klasse A og B) nedsat
leverfunktion 3,1 gange og 2,3 gange hgjere end hos raske forsegspersoner.

Nedsat nyrefunktion

I en farmakokinetisk populationsanalyse af patienter med ADPKD var tolvaptankoncentrationer hgjere
end hos raske forsegspersoner, da nyrefunktionen faldt under eGFR pa 60 ml/min/1,73 m?. Et fald i
eGFRckp.gpr fra 72,2 til 9,79 (ml/min/1,73 m?) blev forbundet med en 32 % reduktion i total
kropsclearance.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet eller karcinogent potentiale.
Teratogenicitet sés hos kaniner, der fik 1.000 mg/kg/dgl (2,6 gange eksponeringen ved den anbefalede
maksimaldosis for mennesker pa 120 mg/dgl). Der observeredes ingen teratogene virkninger hos
kaniner ved 300 mg/kg/dgl (1,2 gange eksponeringen ved den anbefalede maksimaldosis for
mennesker pa 120 mg/dgl).

I et peri- og post-natalt studie med rotter sés forsinket ossifikation og reduceret kropsvagt hos ungerne
ved den hgje dosis pa 1.000 mg/kg/dgl.

To fertilitetsstudier med rotter viste pavirkning pa den parentale generation (nedsat fodeindtag,
langsommere kropsvegtforegelse, spytflad). Tolvaptan pavirkede ikke reproduktionsevnen hos
hanrotter. Der sas ingen pavirkning pa fostre. Hos hunrotter blev der i begge studier observeret
abnorme ostralperioder.

NOAEL-vardien (no observed adverse effect level) for reproduktionsevnen hos hunrotter

(100 mg/kg/dgl) var ca. 4,4 gange eksponeringen ved den anbefalede maksimaldosis for mennesker pé
120 mg/dgl.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Majsstivelse
Hydroxypropylcellulose
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
Indigocarmin aluminium lake

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 &r

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Jinarc 15 mg tabletter

7 eller 28 tabletter i PVC/aluminiumsfolieblister

Jinarc 30 mg tabletter

7 eller 28 tabletter i PVC/aluminiumsfolieblister

Jinarc 15 mg tabletter + Jinarc 45 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumsfolieblister med 7 x 15 mg og 7 x 45 mg tabletter
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumsfolieblistre med 7 X 15 mg og 7 x 45 mg tabletter
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumsfolieblistre med 7 X 15 mg og 7 x 45 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumsfolieblister i etui med 7 X 15 mg og 7 x 45 mg tabletter
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumsfolieblistre 1 etui med 7 x 15 mg og 7 x 45 mg tabletter
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumsfolieblistre i etui med 7 X 15 mg og 7 x 45 mg tabletter

Jinarc 30 mg tabletter + Jinarc 60 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumsfolieblister med 7 x 30 mg og 7 x 60 mg tabletter
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumsfolieblistre med 7 x 30 mg og 7 x 60 mg tabletter
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumsfolieblistre med 7 X 30 mg og 7 x 60 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumsfolieblister i etui med 7 < 30 mg og 7 x 60 mg tabletter
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumsfolieblistre i etui med 7 X 30 mg og 7 x 60 mg tabletter
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumsfolieblistre i etui med 7 X 30 mg og 7 x 60 mg tabletter

Jinarc 30 mg tabletter + Jinarc 90 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumsfolieblister med 7 x 30 mg og 7 x 90 mg tabletter

28 tabletter i 2 PVC/aluminiumsfolieblistre med 7 X 30 mg og 7 x 90 mg tabletter

56 tabletter i 4 PVC/aluminiumsfolieblistre med 7 X 30 mg og 7 x 90 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumsfolieblister i etui med 7 < 30 mg og 7 x 90 mg tabletter
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumsfolieblistre i etui med 7 X 30 mg og 7 x 90 mg tabletter
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumsfolieblistre i etui med 7 X 30 mg og 7 x 90 mg tabletter
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Jinarc 15 mg tabletter

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

Jinarc 30 mg tabletter

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

Jinarc 15 mg tabletter + Jinarc 45 mg tabletter

EU/1/15/1000/005-007 (blister)
EU/1/15/1000/014-016 (blister i etui)

Jinarc 30 mg tabletter + Jinarc 60 mg tabletter

EU/1/15/1000/008-010 (blister)
EU/1/15/1000/017-019 (blister i etui)

Jinarc 30 mg tabletter + Jinarc 90 mg tabletter

EU/1/15/1000/011-013 (blister)
EU/1/15/1000/020-022 (blister i etui)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 27. maj 2015
Dato for seneste fornyelse: 3. april 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

18


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

BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

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

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

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination péd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede PSUR “er for dette leegemiddel fremgér af listen

over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfolgende opdateringer offentliggjort pa det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.cu

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Forud for lanceringen af Jinarc i hver enkelt medlemsstat skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen og den nationale kompetente myndighed blive enige om indholdet og
formatet af undervisningsprogrammet, herunder en kommunikations- og distributionsplan.
Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal serge for, at alle sundhedspersoner og patienter/plejere,
som forventes at ordinere og/eller anvende JINARC, har adgang til/forsynes med folgende
undervisningspakke:

. Undervisningsmateriale til laeger
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. Informationspakke til patienter

Undervisningsprogrammet har til formal at sikre, at der gares opmerksom pé den potentielle risiko for
hepatotoksicitet og gives vejledning i, hvordan denne risiko handteres, samt vigtigheden af
graviditetsforebyggelse for og under behandlingen med Jinarc.

Undervisningsmaterialet til lzeger skal indeholde:
. Produktresumé
. Undervisningsmateriale til sundhedspersoner

Undervisningsmaterialet til sundhedspersoner skal indeholde folgende vasentlige elementer:
. Risikoen for hepatotoksicitet i forbindelse med anvendelsen af Jinarc

. Vigtigheden af graviditetsforebyggelse for og under behandling med Jinarc

Informationspakken til patienter skal indeholde:

. Information til patienten
. Undervisningsmateriale til patienter/plejere
. Patientadvarselskort

Undervisningsmaterialet til patienter/plejere skal indeholde folgende vaesentlige elementer:
. Risikoen for hepatotoksicitet i forbindelse med anvendelsen af Jinarc
. Vigtigheden af graviditetsforebyggelse for og under behandling med Jinarc

Patientadvarselskortet skal indeholde folgende vesentlige elementer:

. Tegn og symptomer pa levertoksicitet og sver dehydrering
. Réd i tilfeelde af at sddanne symptomer forekommer
. Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Ikke-interventionelle sikkerhedsstudier efter tilladelse til markedsfering
(PASS) for at undersgge risikoen for:
. Hepatotoksicitet i forbindelse med anvendelsen af Jinarc.

Endvidere skal studiet ogsa give oplysninger om:

. Graviditetsudfald hos patienter behandlet med Jinarc

. Maonstre af legemiddelforbrug, iser ved off-label anvendelse og brug
hos patienter over 50 ar

. Bivirkninger i forbindelse med langtidsanvendelse af Jinarc

Den endelige studierapport skal indsendes senest:
Forste kvartal
2025
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 15 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

7 tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 15 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 15 mg tabletter

tolvaptan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

7 tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 30 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter

tolvaptan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 15 mg tablet indeholder 15 mg tolvaptan.
Hver 45 mg tablet indeholder 45 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 x 15 mg tabletter og 7 x 45 mg tabletter

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 15 mg tabletter og 14 x 45 mg tabletter

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 15 mg tabletter og 28 X 45 mg tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter

tolvaptan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

A

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (blistre i etui)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 15 mg tablet indeholder 15 mg tolvaptan.
Hver 45 mg tablet indeholder 45 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 x 15 mg tabletter og 7 x 45 mg tabletter i etui

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 15 mg tabletter og 14 x 45 mg tabletter i etui

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 15 mg tabletter og 28 X 45 mg tabletter i etui

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETUI

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 15 mg tablet indeholder 15 mg tolvaptan.
Hver 45 mg tablet indeholder 45 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 x 15 mg tabletter og 7 x 45 mg tabletter

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 15 mg tabletter og 14 x 45 mg tabletter

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 15 mg tabletter og 28 X 45 mg tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

*
C

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 30 mg tablet indeholder 30 mg tolvaptan.
Hver 60 mg tablet indeholder 60 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 x 30 mg tabletter og 7 x 60 mg tabletter

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 30 mg tabletter og 14 x 60 mg tabletter

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 30 mg tabletter og 28 x 60 mg tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

M



18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter

tolvaptan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

A

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (blistre i etui)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 30 mg tablet indeholder 30 mg tolvaptan.
Hver 60 mg tablet indeholder 60 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 % 30 mg tabletter og 7 x 60 mg tabletter i etui

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 30 mg tabletter og 14 x 60 mg tabletter i etui

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 30 mg tabletter og 28 x 60 mg tabletter i etui

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETUI

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 30 mg tablet indeholder 30 mg tolvaptan.
Hver 60 mg tablet indeholder 60 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 % 30 mg tabletter og 7 x 60 mg tabletter

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 30 mg tabletter og 14 x 60 mg tabletter

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 30 mg tabletter og 28 x 60 mg tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

*
C

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 30 mg tablet indeholder 30 mg tolvaptan.
Hver 90 mg tablet indeholder 90 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 % 30 mg tabletter og 7 x 90 mg tabletter

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 30 mg tabletter og 14 x 90 mg tabletter

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 30 mg tabletter og 28 x 90 mg tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

tolvaptan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

A

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (blistre i etui)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 30 mg tablet indeholder 30 mg tolvaptan.
Hver 90 mg tablet indeholder 90 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 x 30 mg tabletter og 7 x 90 mg tabletter i etui

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 30 mg tabletter og 14 x 90 mg tabletter i etui

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 30 mg tabletter og 28 X 90 mg tabletter i etui

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETUI

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

tolvaptan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 30 mg tablet indeholder 30 mg tolvaptan.
Hver 90 mg tablet indeholder 90 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet

Hver pakning med 14 tabletter indeholder:
7 % 30 mg tabletter og 7 x 90 mg tabletter

Hver pakning med 28 tabletter indeholder:
14 x 30 mg tabletter og 14 x 90 mg tabletter

Hver pakning med 56 tabletter indeholder:
28 x 30 mg tabletter og 28 x 90 mg tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Ma ikke tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

*
C

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel Information til patienten

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

Tolvaptan

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nvnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Jinarc
3. Sadan skal du tage Jinarc

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Jinarc indeholder det aktive stof tolvaptan, som blokerer virkningen af vasopressin, et hormon, der
medvirker til at danne cyster i nyrerne hos ADPKD-patienter. Ved at blokere virkningen af
vasopressin bremser Jinarc udviklingen af nyrecyster hos patienter med ADPKD, reducerer
sygdomssymptomer og @ger urinproduktionen.

Jinarc er medicin, der anvendes til at behandle en sygdom, der kaldes “autosomal dominant
polycystisk nyresygdom” (ADPKD). Denne sygdom forarsager veekst af vaeskefyldte cyster i nyrerne,
trykker pd det omgivende vav og nedsatter nyrefunktionen, hvilket muligvis kan medfere nyresvigt.
Jinarc anvendes til at behandle ADPKD hos voksne med kronisk nyresygdom (CKD) i stadium 1 til

4 med tegn pé stor sygdomsaktivitet.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Jinarc

Tag ikke Jinarc

. hvis du er allergisk over for tolvaptan eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6) ),
eller hvis du er allergisk over for benzazepin eller benzazepinderivater (f.eks. benazepril,
conivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazapin).

. hvis du har fiet at vide, at du har forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet, som ikke taler
behandling med tolvaptan.

. hvis dine nyrer ikke fungerer (ingen produktion af urin).

. hvis du har en sygdom, der er forbundet med et meget lavt blodvolumen (f.eks. sveer

dehydrering eller bledning).
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. hvis du har en sygdom, der gger saltindholdet i dit blod.
. hvis du ikke kan fole torst.

. hvis du er gravid.

. hvis du ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, for du tager Jinarc:

. hvis du har en leversygdom.

. hvis du ikke kan drikke nok vand (se “Drik tilstreekkeligt med vand” nedenfor), eller hvis dit
vaeskeindtag skal begraenses.

. hvis du har besveer med at lade vandet (f.eks. pga. forsterret bleerehalskirtel (prostata)).

. hvis du har for hejt eller for lavt saltindhold i blodet.

. hvis du tidligere har haft en allergisk reaktion over for benzazepin, tolvaptan eller andre
benzazepinderivater (f.eks. benazepril, conivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazapin) eller et
af de evrige indholdsstoffer (anfort i pkt. 6).

. hvis du har sukkersyge.

. hvis du har fiet at vide, at du har heje niveauer af urinsyre i blodet (som kan have forérsaget
podagra-anfald).
. hvis du har en fremskreden nyresygdom.

Dette l2egemiddel kan bevirke, at din lever ikke fungerer rigtigt. Derfor skal du straks kontakte
din laege, hvis du har symptomer, som kunne indikere mulige leverproblemer som f.eks.:
. kvalme

. opkastning

. feber

. traethed

. tab af appetit

. smerter i maven

. merk urin

. gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)

. klge pa huden

. influenzalignende syndrom (led- og muskelsmerter med feber)

Under behandling med dette lzegemiddel vil din lzege arrangere manedlige blodprever for at
kontrollere for sendringer i din leverfunktion.

Drik tilstraekkeligt med vand

Dette leegemiddel medferer vandtab, fordi det @ger din urinproduktion. Dette vandtab kan medfore
bivirkninger som mundterhed og terst eller endnu alvorligere bivirkninger som f.eks. nyreproblemer
(se punkt 4). Det er derfor vigtigt, at du har adgang til vand, og at du er i stand til at drikke
tilstreekkelige meengder, nar du er torstig. For sengetid skal du drikke 1 eller 2 glas vand, selvom du
ikke er tarstig, og du skal ogsé drikke vand, efter at du har ladet vandet om natten. Der skal udvises
serlig forsigtighed, hvis du har en sygdom, som forhindrer tilstreekkeligt vaeskeindtag, eller hvis du er
udsat for en gget risiko for vandtab, f.eks. i tilfaelde af opkastning eller diarré. Pa grund af den ogede
urinproduktion er det ogsa vigtigt, at du altid har adgang til et toilet.

Beorn og unge
Giv ikke dette leegemiddel til bern og unge (under 18 ar), da det ikke er undersegt hos disse

aldersgrupper.

Brug af anden medicin sammen med Jinarc

Fortzael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planleegger at tage anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa
recept.
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Folgende leegemidler kan gge virkningen af Jinarc:

. amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir og fosamprenavir (anvendes til at behandle hiv/aids)
. aprepitant (anvendes til at undga kvalme og opkastning ved kemoterapi)

. crizotinib og imatinib (anvendes til at behandle kreeft)

. ketoconazol, fluconazol eller itraconazol (anvendes til at behandle svampeinfektioner)

. makrolidantibiotika som f.eks. erythromycin eller clarithromycin

. verapamil (anvendes til at behandle hjertesygdomme og forhgjet blodtryk)

. ciprofloxacin (et antibiotisk middel)

. diltiazem (anvendes til at behandle forhgjet blodtryk og brystsmerter).

Folgende leegemidler kan reducere virkningen af Jinarc:

. phenytoin eller carbamazepin (anvendes til at behandle epilepsi)
. rifampicin, rifabutin eller rifapentin (anvendes til at behandle tuberkulose)
. prikbladet perikum (traditionel urtemedicin til lindring af let depression og angst).

Jinarc kan gge virkningen af folgende leegemidler:

. digoxin (anvendes til at behandle uregelmeessigt hjerteslag og hjertesvigt)

. dabigatran (blodfortyndende middel)

. sulfasalazin (anvendes til at behandle betaendelse i tyktarmen eller reumatoid artritis)
. metformin (anvende til at behandle diabetes).

Jinarc kan reducere virkningen af felgende laegemidler:
. vasopressin-analoger som f.eks. desmopressin (benyttes til at gge koagulationsfaktorerne i

blodet eller regulere urinproduktionen eller ved ufrivillig natlig vandladning).

Disse leegemidler kan pavirke eller blive pavirket af Jinarc:

. diuretika (anvendes til at @ge urinproduktionen). Hvis disse tages sammen med Jinarc, kan de
oge risikoen for bivirkninger pa grund af vandtab eller forérsage nyreproblemer.

. diuretika og andre leegemidler til behandling af forhgjet blodtryk. Hvis disse tages sammen med
Jinarc, kan de egge risikoen for lavt blodtryk, nar du rejser dig fra siddende eller liggende
stilling.

. leegemidler, der gger niveauet af natrium i blodet, eller som indeholder store meengder salt

(f.eks. tabletter, der opleses i vand, og fordgjelsesmidler). Disse kan gge virkningen af Jinarc.
Der er risiko for, at dette kan medfere for meget natrium i dit blod.

Du kan maske alligevel godt tage disse laegemidler sammen med Jinarc. Din leege vil kunne afgere,
hvad der er egnet til dig.

Brug af Jinarc sammen med mad og drikke
Du ma ikke drikke grapefrugtjuice, nér du tager dette laegemiddel.

Graviditet og amning
Tag ikke dette legemiddel, hvis du er gravid eller ammer.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med Jinarc.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Nogle mennesker kan fole sig svimle, svage eller treette, efter at de har taget Jinarc. Ker ikke bil eller
motorcykel og lad vaere med at cykle eller arbejde med vaerktej eller maskiner, hvis dette er tilfaeldet
for dig.

Jinarc indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.
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3. Sadan skal du tage Jinarc

Jinarc ma kun ordineres af laeger, som har specialkundskab inden for ADPKD. Tag altid dette
leegemiddel ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

Dosis

Den daglige meengde Jinarc skal deles i to doser, den ene sterre end den anden. Den hgjeste dosis skal
tages om morgenen, nir du vigner, mindst 30 minutter for morgenmaden. Den laveste dosis tages
8 timer senere.

Dosiskombinationerne er:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Din behandling vil normalt begynde med en dosis pa 45 mg om morgenen og 15 mg 8§ timer senere.
Din leege kan gge din dosis gradvist til en maksimal kombination p& 90 mg, nar du vagner og 30 mg
efter 8 timer. For at finde den bedste dosis vil din laege jeevnligt kontrollere, hvor godt du kan tale en
ordineret dosis. Du skal altid tage den hgjeste dosiskombination, du kan tale, og som din laege har
ordineret.

Hvis du tager andre l&egemidler, som kan gge virkningen af Jinarc, kan du eventuelt fa lavere doser. I
dette tilfzelde kan din leege ordinere Jinarc tabletter med 30 mg eller 15 mg tolvaptan, som skal tages
én gang dagligt om morgenen.

Administration

Tabletterne sluges hele med et glas vand.
Morgendosis skal tages mindst 30 minutter for morgenmaden. Den anden daglige dosis kan tages
sammen med eller uden mad.

Hyvis du har taget for meget Jinarc

Hvis du har taget flere tabletter end den ordinerede dosis, skal du straks drikke rigeligt med vand og
kontakte din laege eller nzermeste hospital. Husk at tage medicinens emballage med, sé& de ved, hvad
du har taget. Hvis du tager den hgjeste dosis meget sent pa dagen, kan det veere, at du skal pa toilettet
hyppigere om natten.

Hyvis du har glemt at tage Jinarc

Hvis du har glemt at tage din medicin, skal du tage dosis, sé snart du husker det samme dag. Hvis du
glemmer at tage dine tabletter den ene dag, skal du tage den normale dosis den naste dag. Du ma
IKKE tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Jinarc

Hvis du holder op med at tage dette laegemiddel, kan dine cyster vokse lige sa hurtigt, som de gjorde,
for du begyndte at blive behandlet med Jinarc. Derfor ber du kun holde op med at tage dette
leegemiddel, hvis du fér bivirkninger, der kraever akut laegehjalp (se pkt. 4) eller hvis din laege har
sagt, at du skal stoppe.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Alvorlige bivirkninger:

Hyvis du bemzerker en eller flere af folgende bivirkninger, kan du fa brug for akut lzegehjzlp.

Hold op med at tage Jinarc og kontakt straks en lzege eller nzermeste hospital, hvis du:

. har svert ved at lade vandet.

. opdager havelse i ansigtet, pa leberne eller pa tungen, hvis du har klge, generaliseret udslat
eller hvaesende vejrtraekning eller andened (symptomer pé en allergisk reaktion).

Jinarc kan bevirke, at din lever ikke fungerer rigtigt.

Kontakt din leege, hvis du oplever symptomer som kvalme, opkastning, feber, traethed, appetitlashed,
mavesmerter, merk urin, gulsot (gulfarvning af hud og @jne), kleende hud eller led- og muskelsmerter
med feber.

Andre bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. tarst (der gor det nedvendigt at drikke store maengder vand)
. hovedpine

. svimmelhed

. diarré

. mundterhed

: storre behov for at lade vandet eller oftere vandladning

. treethed

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
. dehydrering

. hejt indhold af natrium, urinsyre og sukker i blodet

. nedsat appetit

. smagsforstyrrelser

. urinsyregigt

. sevnproblemer

. besvimelse

. hjertebanken

. andened

. mavesmerter

. folelse af mathed eller ubehag i maven
. forstoppelse

. halsbrand

. unormal leverfunktion
. ter hud

. udsleet

. klge

. naldefeber

. ledsmerter

. muskelkramper

. muskelsmerter

. almen svaghed

. forhejede niveauer af leverenzymer i blodet
. vaegttab

. vaegtogning

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
. forhgjet bilirubin (et stof, der kan forarsage gulfarvning af hud eller gjne) i blodet

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)
. allergiske reaktioner (se ovenfor)
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. generaliseret udslat
. akut leversvigt
. pget niveau af kreatininfosfokinase (et enzym, der maler muskel- og hjertefunktionen) i blodet

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lagemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken, etuiet eller blisteren efter “EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Jinarc indeholder
. Aktivt stof: tolvaptan.

Hver 15 mg tablet indeholder 15 mg tolvaptan.

Hver 30 mg tablet indeholder 30 mg tolvaptan.

Hver 45 mg tablet indeholder 45 mg tolvaptan.

Hver 60 mg tablet indeholder 60 mg tolvaptan.

Hver 90 mg tablet indeholder 90 mg tolvaptan.

. Ovrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat (se punkt 2), majsstivelse, mikrokrystallinsk
cellulose, hydroxypropylcellulose, magnesiumstearat, indigocarmin aluminium lake (E 132).

Udseende og pakningssterrelser

Jinarc tabletternes forskellige styrker har forskellige former og praegning;:

15 mm tablet: bl4, trekantet, preeget med “OTSUKA” og “15” pé den ene side.

30 mm tablet: bl4, rund, preeget med “OTSUKA” og “30” pa den ene side.

45 mm tablet: bla, firkantet, preeget med “OTSUKA” og “45” pa den ene side.

60 mm tablet: bl4, modificeret rektanguler, preeget med “OTSUKA” og “60” pa den ene side.
90 mm tablet: bl4, femkantet, preget med “OTSUKA” og “90” pd den ene side.

Din medicin leveres i felgende pakningssterrelser:

Jinarc 15 mg tabletter: pakninger indeholdende 7 tabletter eller 28 tabletter

Jinarc 30 mg tabletter: pakninger indeholdende 7 tabletter eller 28 tabletter

Jinarc 45 mg tabletter + Jinarc 15 mg tabletter: pakninger (blistre med eller uden etui) indeholdende
14 tabletter (7 tabletter i den hgjeste styrke + 7 tabletter i den laveste styrke),
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28 tabletter (14 tabletter i den hgjeste styrke + 14 tabletter i den laveste styrke) eller
56 tabletter (28 tabletter i den hgjeste styrke + 28 tabletter i den laveste styrke).

Jinarc 60 mg tabletter + Jinarc 30 mg tabletter: pakninger (blistre med eller uden etui) indeholdende
14 tabletter (7 tabletter i den hgjeste styrke + 7 tabletter i den laveste styrke),

28 tabletter (14 tabletter i den hgjeste styrke + 14 tabletter i den laveste styrke) eller

56 tabletter (28 tabletter i den hgjeste styrke + 28 tabletter i den laveste styrke).

Jinarc 90 mg tabletter + Jinarc 30 mg tabletter: pakninger (blistre med eller uden etui) indeholdende
14 tabletter (7 tabletter i den hgjeste styrke + 7 tabletter i den laveste styrke),

28 tabletter (14 tabletter i den hejeste styrke + 14 tabletter i den laveste styrke) eller

56 tabletter (28 tabletter i den hgjeste styrke + 28 tabletter i den laveste styrke).

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

Fremstiller

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

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

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

E\rada

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

Tel: +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.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

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

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

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

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

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR £NDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for tolvaptan (indiceret for
voksne med autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD)) er PRAC néet frem til folgende
videnskabelige konklusioner:

I lyset af forhdndenvaerende data vedrerende risikoen for gget serum-kreatininfosfokinase (CPK) fra
litteraturen og spontane indberetninger, herunder i nogle tilfzelde en teet tidsmaessig sammenhang og
en positiv de-challenge anser PRAC en kausal sammenhang mellem tolvaptan (indiceret til voksne
med autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD)) og @get CPK som i det mindste en
rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter indeholdende tolvaptan
(indiceret til voksne med ADPKD) skal @ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgéet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for tolvaptan (indiceret til voksne med autosmal
dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD)) er CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for
leegemidlet/leegemidlerne indeholdende tolvaptan (indiceret til voksne med autosomal dominant
polycystisk nyresygdom) forbliver uendret under forudsatning af, at de foresldede @ndringer indfores

1 produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne endres.
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