LIHTE

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhan lddkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epéillyista ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. Kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 15 mg tabletit
Jinarc 30 mg tabletit
Jinarc 15 mg tabletit + Jinarc 45 mg tabletit
Jinarc 30 mg tabletit + Jinarc 60 mg tabletit
Jinarc 30 mg tabletit + Jinarc 90 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jinarc 15 mg tabletit

Yksi tabletti siséltad 15 mg tolvaptaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 15 mg:n tabletti siséltdd noin 35 mg laktoosia (monohydraattina).

Jinarc 30 mg tabletit

Yksi tabletti siséltdd 30 mg tolvaptaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 30 mg:n tabletti sisdltdd noin 70 mg laktoosia (monohydraattina).

Jinarc 15 mg tabletit + Jinarc 45 mg tabletit

Yksi 15 mg:n tabletti sisaltdd 15 mg tolvaptaania.

Yksi 45 mg:n tabletti siséltdd 45 mg tolvaptaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 15 mg:n tabletti sisaltdd noin 35 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi 45 mg:n tabletti siséltdd noin 12 mg laktoosia (monohydraattina).

Jinarc 30 mgq tabletit + Jinarc 60 mg tabletit

Yksi 30 mg:n tabletti siséltda 30 mg tolvaptaania.

Yksi 60 mg:n tabletti siséltdd 60 mg tolvaptaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 30 mg:n tabletti sisdltdd noin 70 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi 60 mg:n tabletti siséltdd noin 16 mg laktoosia (monohydraattina).

Jinarc 30 mgq tabletit + Jinarc 90 mg tabletit

Yksi 30 mg:n tabletti siséltdd 30 mg tolvaptaania.

Yksi 90 mg:n tabletti siséltdd 90 mg tolvaptaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 30 mg:n tabletti sisdltdd noin 70 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi 90 mg:n tabletti siséltdd noin 24 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti



Jinarc 15 mg tabletit
Sininen, kolmionmuotoinen (pitempi lavistdja: 6,58 mm, lyhyempi lavist4ja: 6,20 mm), lievasti kupera,
toisella puolella merkinndt "OTSUKA” ja ”15”.

Jinarc 30 mg tabletit
Sininen, pyored (halkaisija: 8 mm), lievasti kupera, toisella puolella merkinndt "OTSUKA” ja ”30”.

Jinarc 15 mg tabletit + Jinarc 45 mg tabletit

15 mg:n tabletti: sininen, kolmionmuotoinen (pitempi lavistdjé: 6,58 mm, lyhyempi lavistaja: 6,20 mm),
lievasti kupera, toisella puolella merkinndt "OTSUKA” ja "15”.

45 mg:n tabletti: sininen, neliGnmuotoinen (sivu 6,8 mm, pitempi lavistdja 8,2 mm), lievésti kupera,
toisella puolella merkinnat "OTSUKA” ja "45”.

Jinarc 30 mgq tabletit + Jinarc 60 mg tabletit

30 mg:n tabletti: sininen, pyoreé (halkaisija: 8 mm), lievésti kupera, toisella puolella merkinnat
"OTSUKA” ja ”30".

60 mg:n tabletti: sininen, muunnetun suorakulmion muotoinen (pitempi lavistgja 9,9 mm, lyhyempi
lavistaja 5,6 mm), lievasti kupera, toisella puolella merkinnat "OTSUKA” ja ”60”.

Jinarc 30 mgq tabletit + Jinarc 90 mg tabletit

30 mg:n tabletti: sininen, pyored (halkaisija: 8 mm), lievésti kupera, toisella puolella merkinnat
"OTSUKA” ja ”30”.

90 mg:n tabletti: sininen, viisikulmion muotoinen (pitempi lavistaja 9,7 mm, lyhyempi lavistaja 9,5 mm),
lievésti kupera, toisella puolella merkinnat "OTSUKA” ja ”90”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Jinarc on tarkoitettu hidastamaan kystien muodostumisen ja munuaisten vajaatoiminnan etenemista
aikuisilla, joilla on vallitsevasti periytyva autosomaalinen munuaisten monirakkulatauti (ADPKD). Hoito
aloitetaan kroonisen munuaistaudin vaiheessa 1-4 sellaisille potilaille, joilla on ndytt6a taudin nopeasta
etenemisesté (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Tolvaptaanihoito on aloitettava ja sitd on seurattava sellaisten 1aékérien valvonnassa, jotka ovat ADPKD:n
hoidon asiantuntijoita ja jotka ymmaértavat taysin tolvaptaanihoitoon liittyvét riskit, maksatoksisuus
mukaan lukien, ja seurantavaatimukset (ks. kohta 4.4).

Annostus

Jinarc-valmistetta annetaan kahdesti vuorokaudessa kahteen annokseen jaettuna: 45 mg + 15 mg, 60 mg +
30 mg tai 90 mg + 30 mg. Aamuannos otetaan vahintdan 30 minuuttia ennen aamupalaa. Paivén toinen
annos voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Jaettujen annosten mukaiset kokonaisvuorokausiannokset ovat
60, 90 tai 120 mg.

Annostitraus

Tolvaptaanin aloitusannostus on 60 mg/vrk, joka jaetaan kahteen annokseen: 45 mg + 15 mg (45 mg
otetaan heratessa ennen aamupalaa ja 15 mg otetaan 8 tuntia myéhemmin). Tolvaptaanin aloitusannosta
suurennetaan 90 mg:aan/vrk kahteen annokseen jaettuna (60 mg + 30 mg) ja sitten sietokyvyn mukaan



tolvaptaanin tavoiteannokseen 120 mg/vrk kahteen annokseen jaettuna (90 mg + 30 mg). Annosten
suurentamisen valissa on oltava vahintaan viikko. Annostitraus on tehtéva varovaisesti niin, ettei suuria
annoksia siedeta huonosti lilan nopean annoksen suurentamisen takia. Annoksia voidaan pienentaa
sietokyvyn mukaan. Y ll&pitoannoksena kaytetdan suurinta siedettya tolvaptaaniannosta.
Annostitrauksen tarkoituksena on estda vasopressiinin toimintaa munuaisten V2-reseptorissa
mahdollisimman taydellisesti ja tasaisesti yllapitden samalla hyvéksyttavéaa nestetasapainoa (ks.

kohta 4.4).

Vasopressiinin eston riittavyyttd suositellaan seurattavan mittaamalla virtsan osmolaliteettia. Plasman
osmolaliteetin tai seerumin natriumpitoisuuden seurantaa (plasman osmolariteetin laskemiseksi) ja/tai
kehon painon seurantaa sd&nnallisin valiajoin on harkittava. Ndin voidaan seurata elimiston
kuivumisriskid, joka johtuu tolvaptaanin nesteen erittymista lisdavista vaikutuksista, jos potilas ei nauti
riittdvasti vettd. Jinarc-valmisteen turvallisuutta ja tehoa vaiheen 5 kroonisessa munuaistaudissa ei ole
tutkittu riittavasti, ja siksi tolvaptaanihoito on lopetettava, jos munuaisten vajaatoiminta etenee vaiheen
5 krooniseksi munuaistaudiksi. Jinarc-valmisteen aamuannos otetaan vahintdan 30 minuuttia ennen
aamupalaa. Paivén toinen annos voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Hoito on keskeytettava, jos potilas
ei pysty juomaan tai veden saanti on rajallista (ks. kohta 4.4).

Tolvaptaania ei saa ottaa greippimehun kanssa (ks. kohta 4.5). Potilasta on neuvottava juomaan riittdvasti
vettd tai muita vettd sisaltévia nesteité (ks. kohta 4.4).

Annoksen muuttaminen vahvoja CYP3A:n estéjia kayttaville potilaille
Vahvoja CYP3A:n estdjia kayttavien potilaiden (ks. kohta 4.5) tolvaptaaniannoksia on pienennettéva
seuraavasti:

Tolvaptaanin vuorokausiannos kahteen Pienennetty annos (kerran vuorokaudessa)

annokseen jaettuna

90+30 mg 30 mg (pienennetdén edelleen 15 mg:aan, jos potilas ei sieda
hyvin 30 mg:aa)

60+30 mg 30 mg (pienennetdén edelleen 15 mg:aan, jos potilas ei siedd
hyvin 30 mg:aa)

45+15 mg 15 mg

Annoksen muuttaminen keskivahvoja CYP3A:n estdjid kayttaville potilaille
Keskivahvoja CYP3A:n estdjid kéyttavien potilaiden tolvaptaaniannoksia on pienennettava seuraavasti:

Tolvaptaanin vuorokausiannos kahteen Pienennetty jaettu annos
annokseen jaettuna

90+30 mg 45+15 mg

60+30 mg 30+15 mg

45+15 mg 15+15 mg

Annoksen pienentdmistd edelleen voidaan harkita, jos potilas ei siedd pienennettya tolvaptaaniannosta.

lakkaat
Ik&d&ntymiselld ei ole vaikutusta tolvaptaanin pitoisuuksiin plasmassa. Tolvaptaanin turvallisuutta ja tehoa
yli 50-vuotiaiden ADPKD-potilaiden hoidossa ei ole kuitenkaan viel& varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Tolvaptaanihoito on vasta-aiheista anuurisilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Kliinisia tutkimuksia
potilaista, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min tai jotka saavat dialyysihoitoa, ei ole tehty.
Maksavaurion riski voi suurentua, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 20); ndita




potilaita on seurattava tarkkaan maksatoksisuuden varalta. VVaiheen 3 kroonista munuaistautia sairastavista
potilaista on vdhemmadn tietoa kuin vaiheen 1 tai 2 potilaista (ks. kohta 5.1).

Maksan vajaatoiminta

Jinarc-hoidon hyédyt ja riskit on arvioitava huolellisesti hoidettaessa vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita. Potilaita on hoidettavahuolellisesti, ja maksaentsyymeja on seurattava saannollisesti
(ks. kohta 4.4).

Jinarc-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on ennen hoidon aloittamista suurentuneet
maksaentsyymiarvot ja/tai sellaisia maksavaurion merkkeja tai oireita, jotka edellyttavat tolvaptaanin
lopettamista pysyvasti (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
(Child—Pugh-luokat A ja B).

Pediatriset potilaat

Tolvaptaanin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole viel& varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla. Tolvaptaania ei suositella pediatrisille potilaille.

Antotapa

Suun kautta.
Tabletit pitdd niell& pureskelematta veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai bentsatsepiinille tai
bentsatsepiinijohdannaisille (ks. kohta 4.4).
. Ennen hoidon aloittamista suurentuneet maksaentsyymiarvot ja/tai sellaisia maksavaurion merkkeja

tai oireita, jotka edellyttavéat tolvaptaanin lopettamista pysyvasti (ks. kohta 4.4).
. Anuria
. Vahentynyt nestetilavuus
. Hypernatremia
. Kyvyttdmyys havaita janoa tai reagoida siihen
. Raskaus (ks. kohta 4.6)
. Imetys (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Idiosynkraattinen maksatoksisuus

Tolvaptaaniin on yhdistetty idiosynkraattinen veren alaniini- ja aspartaattiaminotransferaasiarvojen
(ALAT ja ASAT) suureneminen ja harvoissa tapauksissa samanaikaisesti esiintyvé
kokonaisbilirubiiniarvon (Bil) suureneminen.

Tolvaptaanin markkinoille tulon jalkeen ADPKD:ta hoidettaessa on ilmoitettu akuutista maksan
vajaatoiminnasta, joka on edellyttdnyt maksansiirtoa.

ADPKD-potilaille tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin ALAT-
arvon suurenemista (> 3 x viitearvojen yléraja [ULN]) 4,4 %:lla (42/958) tolvaptaania saaneista ja

1,0 %:lla (5/484) lumevalmistetta saaneista potilaista, kun taas ASAT-arvon suurenemista (> 3xULN)
havaittiin 3,1 %:lla (30/958) tolvaptaania saaneista ja 0,8 %:lla (4/484) lumevalmistetta saaneista
potilaista. Kahdella (2/957, 0,2 %) tolvaptaanihoitoa saaneella potilaalla ja liséksi jatkovaiheen avoimessa
tutkimuksessa kolmannella potilaalla ilmeni maksaentsyymiarvojen suurenemista (> 3xULN) ja
samanaikaista Bil-arvojen suurenemista (> 2xULN). Maksasoluvauriot (joiden merkkina pidettiin ALAT-
arvon suurenemista > 3xULN) alkoivat 3—14 kuukauden sisalla hoidon aloittamisesta. Suurentuneet arvot
korjautuivat, ja ALAT-arvo palasi tasolle < 3xULN 1-4 kuukauden kuluessa. Vaikka nama



samanaikaisesti suurentuneet arvot korjautuivat, kun tolvaptaani lopetettiin viivytteleméttd, ne viittaavat
merkittdvan maksavaurion mahdollisuuteen. Muiden laékevalmisteiden aiheuttamiin samankaltaisiin
muutoksiin on yhdistetty palautumattoman ja mahdollisesti kuolemaan johtavan maksavaurion
mahdollisuus.

Hoitavan ladkarin on noudatettava taysin alla vaadittuja turvatoimia.

Merkittdvén ja/tai parantumattoman maksavaurion riskin pienentdmiseksi maksan transaminaasit ja
bilirubiini on tutkittava veresta ennen Jinarc-hoidon aloittamista, sitten kuukausittain 18 kuukauden ajan ja
tdman jalkeen sédanndllisesti 3 kuukauden valein. Maksavaurioon viittaavien oireiden (kuten vasymys,
ruokahaluttomuus, pahoinvointi, epamiellyttavét tuntemukset oikeassa ylavatsassa, oksentelu, kuume,
ihottuma, kutina, virtsan tummuus tai keltaisuus) samanaikaista seurantaa suositellaan.

Jos potilaalla on ennen hoidon aloittamista sellaiset poikkeavat ALAT-, ASAT- tai Bil-arvot, jotka
tayttavat pysyvan lopettamisen kriteerit, tolvaptaanin kdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos
lahtotason poikkeavat arvot ovat pysyvan lopettamisen rajojen alapuolella, hoito voidaan aloittaa vain, jos
hoidon mahdollinen hyéty on sen mahdollisia riskeja suurempi. Maksakokeita on jatkettava tihedmmin.
Maksatautien hoitoon perehtyneen erikoislaakarin konsultointi on suositeltavaa.

Ensimmadisen 18 hoitokuukauden aikana Jinarc-valmistetta voidaan antaa vain sellaisille potilaille, joiden
laékari on arvioinut, ettd potilaan maksa kestaa hoidon jatkamista.

Jos hoidon aikana havaitaan maksavaurioon viittaavia oireita tai merkkeja tai kliinisesti merkittavalla
tavalla poikkeavan suuria ALAT- tai ASAT-arvoja, Jinarc-hoito on keskeytettava valittdmasti ja potilaalta
tutkittava ALAT-, ASAT-, Bil- ja AFOS (alkalinen fosfataasi) -arvot uudestaan mahdollisimman pian
(mieluiten 48-72 tunnin sisalld). Tutkimuksia on jatkettava tiheddn, kunnes oireet / merkit / poikkeavat
laboratorioarvot stabiloituvat tai haviavat, jolloin Jinarc-hoito voidaan aloittaa uudelleen.

Nykyisen hoitok&ytdnndn mukaan Jinarc-hoito on keskeytettdvd, jos transaminaasiarvot pysyvét korkeina
tai suurenevat, ja lopetettava pysyvasti, jos arvot suurenevat merkittavasti ja/tai maksavaurion Kliiniset
oireet jatkuvat.

Suositukset pysyvalle lopettamiselle:

. ALAT tai ASAT >8 x ULN

. ALAT tai ASAT >5 x ULN yli 2 viikon ajan

. ALAT tai ASAT >3 x ULN (ja Bil > 2 x ULN tai INR-arvo > 1,5)

. ALAT tai ASAT > 3 x ULN ja edelld mainitut jatkuvat maksavaurion oireet.

Jos ALAT- ja ASAT-arvot pysyvat alle 3 x ULN (viitearvojen yléraja), Jinarc-hoito voidaan aloittaa
uudelleen varovaisesti samalla tai pienemmalla annoksella. Arvoja on seurattava tihedan, silla joidenkin
potilaiden transaminaasiarvot nayttavat stabiloituvan hoidon jatkuessa.

Nesteen saatavuus

Tolvaptaani voi aiheuttaa nestehukkaan liittyvia haittavaikutuksia, kuten janoa, runsasvirtsaisuutta,
yovirtsaisuutta ja tihedvirtsaisuutta (ks. kohta 4.8). Siksi potilailla on oltava vetta (tai muita vetta sisaltavia
nesteitd) saatavilla, ja heiddn on pystyttava nauttimaan riittdvasti naita nesteité (ks. kohta 4.2). Potilaita on
neuvottava juomaan vetta tai muita vetta siséltavia nesteita janon ensimmaisten merkkien ilmaannuttua,
jotta véaltetdan kova jano tai elimiston kuivuminen.

Potilaiden on my0s juotava 1-2 lasia nestettd ennen nukkumaanmenoa huolimatta siitd, tunteeko janon
tunnetta vai ei, ja juoda nesteita uudelleen yon aikana jokaisen yonaikaisen virtsaamiskerran jalkeen.

Elimistdn kuivuminen




Tolvaptaania saavien potilaiden nestetilavuutta on seurattava, koska tolvaptaanihoito voi johtaa vaikeaan
elimiston kuivumiseen, mikd on munuaisten vajaatoiminnan riskitekijé. Jos elimiston kuivuminen on
ilmeist4, tolvaptaanihoito on ehké keskeytettéva tai tolvaptaaniannosta pienennettava ja nesteen saantia on
lisattava. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilailla on sairauksia, jotka heikentévat riittdvaa
nesteen saantia, tai jos potilaalla on suurentunut nestehukan riski, esim. oksentelua tai ripulia.

Virtsan virtauseste

Virtsantulo on varmistettava. Potilailla, joilla on virtsan osittainen virtauseste (esim. eturauhasen
liikakasvusta tai virtsaamishdiriosta karsivat potilaat), on suurentunut akuutin virtsaummen riski.

Neste- ja elektrolyyttitasapaino

Kaikkien potilaiden neste- ja elektrolyyttitasoa on seurattava. Tolvaptaanin anto saa aikaan runsasta
nesteen erittymistd, mika voi aiheuttaa elimiston kuivumista ja suurentaa seerumin natriumpitoisuutta (ks.
kohta 4.8). Hoito on vasta-aiheista hypernatremiapotilaille (ks. kohta 4.3). Siksi ennen tolvaptaanin
aloittamista ja sen aloittamisen jalkeen on seurattava seerumin kreatiniinia, elektrolyytteja ja
elektrolyyttiepatasapainon oireita (esim. huimaus, pydrtyminen, syddmentykytys, sekavuus, heikkous,
kavelyn epavarmuus, heijasteiden vilkkaus, kouristuskohtaukset, tajuttomuus) elimistén kuivumisen
varalta.

Pitkaaikaisen hoidon aikana elektrolyytteja on seurattava vahintaan kolmen kuukauden vélein.

Seerumin natriumpitoisuuden poikkeavuudet

Ennen tolvaptaanihoidon aloittamista on korjattava hoitoa edeltavét natriumpitoisuuden poikkeavuudet
(hyponatremia tai hypernatremia).

Anafylaksia

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen anafylaksiaa (anafylaktinen sokki ja yleistynyt ihottuma mukaan
lukien) on raportoitu hyvin harvoin tolvaptaanin annon jalkeen. Tallainen reaktio esiintyi tolvaptaanin
ensimmadisen antokerran jalkeen. Potilasta on seurattava huolellisesti hoidon aikana. Potilailla, joilla on
todettu yliherkkyysreaktioita bentsatsepiineille tai bentsatsepiinijohdannaisille (esim. benatsepriili,
konivaptaani, fenoldopaamimesylaatti tai mirtatsapiini), voi olla tolvaptaanista aiheutuvan
yliherkkyysreaktion riski (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Jos potilas saa anafylaktisen reaktion tai muun vakavan allergisen reaktion, tolvaptaanin anto on
lopetettava valittdmasti ja asianmukainen hoito on aloitettava. Koska yliherkkyys on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3), hoitoa ei saa koskaan aloittaa uudelleen anafylaktisen reaktion tai muun vakavan allergisen
reaktion jalkeen.

Laktoosi
Jinarc sisaltaa laktoosia apuaineena. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule kayttaa tata

laéketta.

Diabetes mellitus

Diabetespotilaalla voi olla pseudohyponatremia, jos veren glukoosipitoisuus on suurentunut (esim. yli
300 mg/dl). Taman tilan mahdollisuus on poissuljettava ennen tolvaptaanihoitoa ja sen aikana.



Tolvaptaani voi aiheuttaa hyperglykemiaa (ks. kohta 4.8). Siksi tolvaptaania saavia diabetespotilaita on
hoidettava varoen, erityisesti potilaita, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva tyypin 2 diabetes.

Virtsahappopitoisuuden suureneminen

Virtsahapon puhdistuman vaheneminen munuaisissa on tolvaptaanin tunnettu vaikutus. ADPKD-potilaille
tehdyssa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin, ettd mahdollisesti Kliinisesti
merkittavéa virtsahappopitoisuuden suurenemista (yli 10 mg/dl) ilmeni enemmaén tolvaptaania saaneilla
potilailla (6,2 %) kuin lumevalmistetta saaneilla potilailla (1,7 %). Haittavaikutuksena esiintyvaa kihtia
havaittiin useammin tolvaptaania saaneilla potilailla (28/961, 2,9 %) kuin lumevalmistetta saaneilla
potilailla (7/483, 1,4 %). Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin lisaksi
lisdantynytta allopurinolin ja muiden kihdin hoitoon kéytettavien ladkevalmisteiden kéyttod. Seerumin
virtsahappopitoisuuteen kohdistuvat vaikutukset johtuvat korjautuvista munuaisten hemodynaamisista
muutoksista, jotka ovat vastareaktio tolvaptaanin aiheuttamiin virtsan osmolaliteetin muutoksiin. Ne
voivat olla kliinisesti merkityksellisid. Suurentuneet virtsahappopitoisuudet ja/tai kihtitapaukset eivat
kuitenkaan olleet vakavia eika hoitoa tarvinnut keskeyttaa niiden takia kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Virtsahappopitoisuudet on tutkittava ennen Jinarc-hoidon aloittamista
ja tarpeen ja oireiden mukaan hoidon aikana.

Tolvaptaanin vaikutus glomerulusten suodatusnopeuteen (GFR)

Korjautuvaa glomerulusten suodatusnopeuden pienenemistd on havaittu ADPKD-tutkimuksissa
tolvaptaanihoidon alussa.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden ldakevalmisteiden vaikutus tolvaptaanin farmakokinetiikkaan

CYP3A:n estajat

Keskivahvojen CYP3A:n estéjien (esim. amprenaviiri, aprepitantti, atatsanaviiri, siprofloksaani,
kritsotinibi, darunaviiri/ritonaviiri, diltiatseemi, erytromysiini, flukonatsoli, fosamprenaviiri, imatinibi,
verapamiili) tai vahvojen CYP3A:n estdjien (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, ritonaviiri, klaritromysiini)
samanaikainen kaytto suurentaa tolvaptaanialtistusta.

Tolvaptaanin ja ketokonatsolin samanaikainen anto suurensi tolvaptaanin pitoisuus-aikakuvaajan alle
jaanytta pinta-alaa (AUC) 440 % ja huippupitoisuutta plasmassa (Cmax) 248 %.

Samanaikainen tolvaptaanin ja flukonatsolin (keskivahva CYP3A:n estdjd) anto suurensi tolvaptaanin
AUC-arvoa 200 %:lla ja Cmax-pitoisuutta 80 %:lla.

Tolvaptaanin ja greippimehun (keskivahva tai vahva CYP3A:n estdjd) samanaikainen anto kaksinkertaisti
tolvaptaanin huippupitoisuuden (Cmax).

Tolvaptaaniannoksen pienentamista suositellaan potilaille, jotka kdyttavat keskivahvoja tai vahvoja
CYP3A:n estdjid (ks. kohta 4.2). Keskivahvoja tai vahvoja CYP3A:n estéjia kdyttavia potilaita on
hoidettava varovaisesti, varsinkin jos estdjia otetaan useammin kuin kerran vuorokaudessa.

CYP3A:n induktorit

Voimakkaiden CYP3A:n induktorien (esim. rifampisiini) samanaikainen anto pienenté4 tolvaptaanin
altistusta ja tehoa. Tolvaptaanin ja rifampisiinin samanaikainen anto pienenté tolvaptaanin Cmax- ja AUC-
arvoja noin 85 %. Siksi tolvaptaanin antamista samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A:n induktoreiden
(esim. rifampisiini, rifabutiini, rifapentiini, fenytoiini, karbamatsepiini ja makikuisma) kanssa on
valtettava.

Seerumin natriumpitoisuutta suurentavien ladkevalmisteiden samanaikainen anto
Tolvaptaanin samanaikaisesta kaytosta hypertonisen natriumkloridiliuoksen, suun kautta annettavien
natriumvalmisteiden tai seerumin natriumpitoisuutta suurentavien ladkevalmisteiden kanssa ei ole



kokemusta kontrolloiduista kliinisista tutkimuksista. Runsaasti natriumia sisaltavat ladkevalmisteet, kuten
poremuotoiset Kipul&édkkeet ja tietyt natriumpitoiset dyspepsialédékkeet, voivat myés suurentaa seerumin
natriumpitoisuutta. Tolvaptaanin samanaikainen kdytté seerumin natriumpitoisuutta suurentavien
laékevalmisteiden kanssa voi suurentaa hypernatremian riskié (ks. kohta 4.4), ja siksi sité ei suositella.

Diureetit

Tolvaptaanin ja diureettien yhteiskaytostda ADPKD:ss4 ei ole laajoja tutkimuksia. Vaikka tolvaptaanin ja
loop- ja tiatsididiureettien samanaikaisella ké&ytoll& ei ndyté olevan synergistisia tai additiivisia
vaikutuksia, jokainen aineluokka voi mahdollisesti johtaa vaikeaan elimiston kuivumiseen, miké on
munuaisten vajaatoiminnan riskitekija. Jos elimistdn kuivuminen tai munuaisten vajaatoiminta on
ilmeistd, tolvaptaanihoito on ehk& keskeytettéva tai tolvaptaani- ja/tai diureettiannosta pienennettava ja
nesteen saantia on lisattdvd. Muut mahdolliset munuaisten vajaatoiminnan tai elimiston kuivumisen syyt
on arvioitava ja hoidettava.

Tolvaptaanin vaikutus muiden valmisteiden farmakokinetiikkaan

CYP3A:n substraatit

Tolvaptaani, joka on CYP3A:n substraatti, ei vaikuttanut terveill4 koehenkil@illa joidenkin muiden
CYP3A:n substraattien (esim. varfariini tai amiodaroni) pitoisuuksiin plasmassa. Tolvaptaani suurensi
lovastatiinin pitoisuuksia plasmassa 1,3-1,5-kertaisiksi. Vaikka tall4 suurenemisella ei ole kliinista
merkitystd, se viittaa siihen, ettd tolvaptaani voi suurentaa altistusta CYP3A4-substraateille.

Kuljettajaproteiinien substraatit

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd tolvaptaani on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja kilpaileva estéja.
In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd tolvaptaani tai sen oksobutyyrihappometaboliitti saattaa pystyé
estamaan OATP1B1-, OATP1B3-, OAT3-, BCRP- ja OCT1-kuljettajaproteiineja. Digoksiinin pitoisuudet
vakaassa tilassa ovat suurentuneet (huippupitoisuus plasmassa [Cmax] 1,3-kertainen ja pitoisuus-
aikakuvaajan alle jaanyt pinta-ala annosteluvélin aikana [AUC,] 1,2-kertainen), kun sitd on annettu
samanaikaisesti useiden, kerran vuorokaudessa annettujen 60 mg:n tolvaptaaniannosten kanssa.
Digoksiinia tai muita terapeuttiselta leveydeltadn kapeita P-glykoproteiinin substraatteja (esim.
dabigatraani) saavia potilaita on siksi hoidettava varovaisesti ja tarkkailtava liiallisten vaikutusten
havaitsemiseksi, jos he saavat samanaikaisesti tolvaptaania. Tolvaptaanin vaiheen 3 avaintutkimuksessa
yleisesti kaytetyt statiinit (esim. rosuvastatiini ja pitavastatiini) ovat OATP1B1:n tai OATP1B3:n
substraatteja. Haittavaikutusprofiilissa ei kuitenkaan havaittu eroa, kun tolvaptaania tutkittiin ADPKD:n
hoidossa vaiheen 3 avaintutkimuksessa. Jos OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatteja (esim. statiinit,
kuten rosuvastatiini ja pitavastatiini), OAT3:n substraatteja (esim. metotreksaatti, siprofloksasiini),
BCRP:n substraatteja (esim. sulfasalatsiini) tai OCT1:n substraatteja (esim. metformiini) annetaan
samanaikaisesti tolvaptaanin kanssa, potilaita on hoidettava varovaisesti ja arvioitava néiden
la&kevalmisteiden liiallisten vaikutusten varalta.

Diureetit tai muut kuin diureettiset verenpainelaakkeet
ADPKD-tutkimuksissa ei mitattu rutiinimaisesti verenpainetta seisten. Siksi ortostaattisen/posturaalisen
hypotension riskié tolvaptaanin farmakodynaamisten yhteisvaikutusten takia ei voida poissulkea.

Vasopressiinin analogien samanaikainen anto

Munuaisten nesteen erittymisté lisddvan vaikutuksen liséksi tolvaptaani pystyy salpaamaan verisuonten
vasopressiinin VV2-reseptoreita, jotka ovat mukana hyytymistekijoiden (esim. von Willebrandin tekija)
vapautumisessa endoteelisoluista. Siksi vasopressiinin analogien, kuten desmopressiinin, verenvuotoa
ehkaiseva tai hillitseva vaikutus voi heikentyd, kun téllaisia analogeja kaytetddn samanaikaisesti
tolvaptaanin kanssa. Jinarc-valmisteen ja vasopressiinin analogien samanaikaista antoa ei suositella.

Tupakointi ja alkoholi



Tupakointiin tai alkoholink&yttoon liittyvié tietoja ei ole tarpeeksi ADPKD:n Kliinisista tutkimuksista,
jotta voitaisiin arvioida tupakoinnin tai alkoholin mahdollisia yhteisvaikutuksia tolvaptaanin tehoon ja
turvallisuuteen ADPKD:n hoidossa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvasti tietoja tolvaptaanin kaytdstéd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3) Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettavé riittavad ehkaisyé Jinarc-hoidon aikana. Jinarc-
valmistetta ei saa kédyttaa raskauden aikana (ks. kohta 4.3.).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tolvaptaani ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet

tolvaptaanin erittyvan rintamaitoon.
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Jinarc on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Eldinkokeet ovat osoittaneet vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei
tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jinarc-valmisteella on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Ajettaessa tai koneita
kaytettdessa on kuitenkin otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa huimausta,
voimattomuutta tai uupumusta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Farmakodynaamisesti ennustettavat ja yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat jano,
runsasvirtsaisuus, yovirtsaisuus ja tihedvirtsaisuus, joita ilmeni vastaavasti noin 55 %:lla, 38 %:lla,
29 %:lla ja 23 %:lla potilaista. Tolvaptaaniin on lisaksi yhdistetty idiosynkraattinen veren alaniini- ja
aspartaattiaminotransferaasiarvojen (ALAT ja ASAT) suureneminen ja harvoissa tapauksissa
samanaikaisesti esiintyva kokonaisbilirubiiniarvon (Bil) suureneminen.

Haittavaikutustaulukko

Tolvaptaanihoitoon liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuudet on taulukoitu alla. Taulukko perustuu
kliinisten tutkimusten aikana ja markkinoille tulon jélkeisessa kéytossé ilmoitettuihin haittatapahtumiin.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinluokan ja yleisyyden mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin). Haittavaikutukset
on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Markkinoille tulon jalkeisessa kaytdssa ilmoitettujen haittavaikutusten yleisyytta ei voida maarittad, koska

haittavaikutuksista on ilmoitettu spontaanisti. Siksi ndiden haittavaikutusten yleisyydeksi on annettu
“tuntematon”.
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Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon*
harvinainen
Immuuni- Anafylaktinen
jarjestelma sokki
Y leistynyt
ihottuma
Aineenvaihdunta Polydipsia Elimiston
ja ravitsemus kuivuminen
Hypernatremia
Ruokahalun
vaheneminen
Hyperurikemia
Hyperglykemia
PsyykKiset hairiot Unettomuus
Hermosto Padnsarky
Huimaus
Sydan Sydamen
tykyttely
Hengityselimet, Dyspnea
rintakehd ja
vélikarsina
Ruoansulatus- Ripuli Vatsakipu
elimistd Suun Vatsan turvotus
kuivuminen Ummetus
Dyspepsia
Ruokatorven
refluksitauti
Maksa ja sappi Poikkeava Akuutti maksan
maksan toiminta vajaatoiminta®
Iho ja ihonalainen Ihottuma
kudos Kutina
Luusto, lihakset ja Lihas-
sidekudos kouristukset
Munuaiset ja Tihentynyt
virtsatiet virtsaamistarve
yolla
Tihedvirtsaisuus
Runsas-
virtsaisuus
Yleisoireet ja Uupumus Voimattomuus
antopaikassa Jano
todettavat haitat
Tutkimukset Alaniiniamino- | Bilirubiini-
transferaasi- pitoisuuden
pitoisuuden suurentuminen
suurentuminen
Aspartaatti-
amino-
transferaasi-
pitoisuuden

suurentuminen
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Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon*
harvinainen

Painonlasku
* |Imoitettu tolvaptaanin markkinoille tulon jélkeisessa seurannassa tolvaptaanin muiden hyvéksyttyjen
kayttdaiheiden yhteydessé.

! Havaittu ADPKD:n hoidossa tolvaptaanin markkinoille tulon jalkeen. Maksansiirto oli tarpeen.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Merkittavan tai parantumattoman maksavaurion riskin pienentamiseksi maksan transaminaasit ja
bilirubiini on tutkittava verestd ennen Jinarc-hoidon aloittamista, sitten kuukausittain 18 kuukauden ajan ja
sen jélkeen s&anndllisesti 3 kuukauden vélein (ks. kohta 4.4).

Yleisimmat haittavaikutukset liittyvét nestehukkaan. Siksi on &arimmadisen tarkead, ett4 potilailla on
juomavetta saatavissa ja ettd he pystyvét juomaan riittavasti nesteita. Tolvaptaania saavien potilaiden
nestetilavuutta on seurattava elimiston kuivumisen estamiseksi (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisisté ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydet&én ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessa \V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveet vapaaehtoiset koehenkildt ovat sietdneet kliinisissa tutkimuksissa hyvin jopa 480 mg:n
kerta-annoksia suun kautta (nelja kertaa suositeltua suurinta vuorokausiannosta suurempi) ja jopa

300 mg:n toistuvia kerran vuorokaudessa annettavia annoksia viiden vuorokauden ajan.
Tolvaptaanimyrkytykseen ei ole spesifistd vastaladkettd. Akuutin yliannostuksen oireiden voidaan olettaa
vastaavan voimakkaita farmakologisia vaikutuksia: seerumin natriumpitoisuuden suureneminen,
runsasvirtsaisuus, jano ja elimiston kuivuminen / hypovolemia.

Kuolleisuutta ei havaittu rotilla tai koirilla, joille annettiin kerta-annos 2 000 mg/kg suun kautta (suurin
toteutettavissa oleva annos). Kerta-annos 2 000 mg/kg suun kautta oli tappava hiirill&; sairastuneiden
hiirten toksiset oireet ilmenivit liikkumisen vahenemisend, hoipertelevana liikkkumisena, vapinana ja
hypotermiana.

Peruselintoimintojen, elektrolyyttipitoisuuksien, EKG:n ja nestetasapainon seurantaa suositellaan, jos
potilaalla epdillaan tolvaptaanin yliannostusta. Asianmukaista neste- ja/tai elektrolyyttikorvaushoitoa on
jatkettava, kunnes nesteen eritys vahenee. Dialyysi ei ehké poista tehokkaasti tolvaptaania, sill& tdma
sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (> 98 %).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diureetit, vasopressiiniantagonistit, ATC-koodi: CO3XAO.

Vaikutusmekanismi

Tolvaptaani on vasopressiinin antagonisti, joka estaa spesifisesti arginiinivasopressiinin sitoutumista
nefronin distaaliosien VV2-reseptoreissa. Tolvaptaanin affiniteetti ihmisen VV2-reseptoriin on 1,8 kertaa
suurempi kuin luonnollisen arginiinivasopressiinin.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Tolvaptaanin farmakodynaamisia vaikutuksia on tutkittu terveilla koehenkil6illa ja ADPKD-potilailla
kroonisen munuaistaudin vaiheissa 1-4. Vapaan veden puhdistumaan ja virtsaméaaraan kohdistuvat
vaikutukset olivat ilmeisia kaikissa kroonisen munuaistaudin vaiheissa. My6hemmissa vaiheissa havaittiin
vahemman absoluuttisia vaikutuksia, yhdenmukaisesti taysin toimivien nefronien vahenemisen kanssa.
Kaikissa kroonisen munuaistaudin vaiheissa havaittiin myds munuaisten keskimaaréisen
kokonaistilavuuden &killista pienenemisté 3 hoitoviikon jalkeen. Tdémé vaihteli —4,6 %:sta (kroonisen
munuaistaudin vaihe 1) —1,9 %:iin (kroonisen munuaistaudin vaihe 4).

Kliininen teho ja turvallisuus

ADPKD:n hoitoon tarkoitettujen tolvaptaanitablettien kliinisen kehitysohjelman ensisijaisena huomion
kohteena on yksi vaiheen 3 monikansallinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu avaintutkimus, jossa suun
kautta annetun ja kahteen annokseen jaetun tolvaptaanin (titrattuna 60-120 mg/vrk) pitkdaikaista
turvallisuutta ja tehoa verrattiin lumevalmisteeseen 1 445 ADPKD:ta sairastavan aikuispotilaan hoidossa.
Kaiken kaikkiaan 14 kliinista tutkimusta koskien tolvaptaania ADPKD:n hoidossa on tehty ympéri
maailman: kahdeksan tutkimusta Yhdysvalloissa, yksi Alankomaissa, kolme Japanissa, yksi Koreassa ja
yksi monikansallinen vaiheen 3 avaintutkimus.

Vaiheen 3 avaintutkimukseen (TEMPO 3:4, 156-04-251) osallistui tutkittavia 129 tutkimuskeskuksesta
Pohjois- ja Etela-Amerikasta, Japanista, Euroopasta ja muista maista. Tdman tutkimuksen ensisijaisena
tavoitteena oli arvioida tolvaptaanin pitkéaikaista tehoa ADPKD:n hoidossa vertaamalla tolvaptaanihoitoa
saaneiden potilaiden munuaisten kokonaistilavuuden muutosta (%) lumehoitoa saaneiden vastaavaan
muutokseen. Téssa tutkimuksessa yhteensa 1 445 aikuispotilasta (18—-50-vuotiasta), joilla oli ndyttoa
nopeasti etenevastd, varhaisvaiheen ADPKD:sté (tayttivat modifioidut Ravinen Kriteerit, munuaisten
kokonaistilavuus > 750 ml, laskennallinen kreatiniinipuhdistuma > 60 ml/min), satunnaistettiin 2:1
saamaan joko tolvaptaani- tai lumehoitoa. Potilaita hoidettiin enintddn kolmen vuoden ajan.
Tolvaptaaniryhma (n = 961) ja lumevalmisteryhma (n = 484) olivat samankaltaisia sukupuolten suhteen,
jaryhmien keski-ika oli 39 vuotta. Sisaanottokriteereiden mukaan valittiin potilaita, joilla oli
lahtotilanteessa ndyttdd varhaisvaiheen etenevasté taudista. Lahtotilanteessa potilaiden keskimaardinen
laskennallinen glomerulusten suodatusnopeus (€GFR) oli 82 ml/min/1,73 m? (CKD-EPI) ja
keskimaarainen munuaisten kokonaistilavuus 1 692 ml (pituuteen suhteutettuna 972 ml/m). 79 %:lla
potilaista oli korkea verenpaine. Noin 35 %:lla potilaista oli vaiheen 1 krooninen munuaistauti, 48 %:lla
vaiheen 2 krooninen munuaistauti ja 17 %:lla vaiheen 3 krooninen munuaistauti (eGFRckp-er1). Vaikka
naisté kriteereista oli hyodtya tutkimuspopulaation rikastuttamiselle potilailla, joilla oli nopeasti etenevé
tauti, osituskriteereihin (ik&, munuaisten kokonaistilavuus, GFR, albuminuria, korkea verenpaine)
perustuvat alaryhméaanalyysit osoittivat, etta téllaisten riskitekijoiden esiintyminen nuoremmalla ialla
ennusti nopeammin etenevaa tautia.

Ensisijaisen padtetapahtuman tulokset, munuaisten kokonaistilavuuden muutosnopeus tolvaptaania
saaneilla potilailla (normalisoitu prosenteiksi) verrattuna vastaavaan muutosnopeuteen lumehoitopotilailla,
olivat tilastollisesti erittdin merkitsevid. Munuaisten kokonaistilavuuden suurenemisnopeus kolmen
vuoden aikana oli merkittavasti pienempi tolvaptaanihoitoa saaneilla potilailla kuin lumehoitoa saaneilla
potilailla: vastaavasti 2,80 % vuodessa vs. 5,51 % vuodessa (geometrinen keskiarvo 0,974; 95 %:n
luottamusvali 0,969-0,980; p < 0,0001).

Ennalta mééritetyt toissijaiset paatetapahtumat tutkittiin sekventiaalisesti. Téarkein toissijainen yhdistetty

péaétetapahtuma (ADPKD:n eteneminen) oli seuraaviin kliinisiin taudin etenemisté osoittaviin tapahtumiin

kulunut aika:

1)  munuaistoiminnan heikkeneminen (mé&aritelmdnd jatkuva [toistui vahint&an 2 viikon aikana] 25 %:n
pieneneminen seerumin Kreatiniinipitoisuuden k&énteisluvussa hoidon aikana [titrausvaiheen
lopusta viimeiseen hoitokéyntiin])
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2)  kliinisesti merkittdva munuaiskipu (mééritelmand sairausloman, erittdin voimakkaiden huumaavien
tai antinosiseptiivisten kipuldékkeiden, radiologisten tai kirurgisten interventioiden tarve)

3)  korkean verenpaineen paheneminen

4)  albuminurian paheneminen.

ADPKD:hen liittyvien tapahtumien suhteellinen osuus pieneni 13,5 % tolvaptaanihoitoa saaneilla
potilailla (riskisuhde 0,87; 95 %:n luottamusvéli 0,78-0,97; p = 0,0095).

Tarkeimmén toissijaisen yhdistetyn paatetapahtuman tulos johtuu ensisijaisesti vaikutuksista
munuaistoiminnan heikkenemiseen ja kliinisesti merkittdvdadn munuaiskipuun. Munuaistoiminnan
tapahtumat olivat 61,4 % epatodennakdisempid tolvaptaania kuin lumevalmistetta saaneilla (riskisuhde
0,39; 95 %:n luottamusvali 0,26-0,57; nimellinen p < 0,0001), samoin kuin munuaiskiputapahtumat olivat
35,8 % epétodennédkoisempid tolvaptaania saaneilla (riskisuhde 0,64; 95 %:n luottamusvali 0,47-0,89;
nimellinen p = 0,007). Tolvaptaanilla ei kuitenkaan ollut vaikutusta korkean verenpaineen tai
albuminurian etenemiseen.

TEMPO 4:4 on avoin jatkotutkimus, jossa oli mukana 871 TEMPO 3:4 -tutkimuksen paattanytta
tutkittavaa 106 tutkimuskeskuksesta 13 maassa. Tutkimuksessa arvioitiin tolvaptaanin vaikutusta
turvallisuuteen, munuaisten kokonaistilavuuteen ja eGFR-arvoihin tutkittavilla, jotka saivat 5 vuotta
aktiivista hoitoa (aikaisin hoidetut) verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin lumevalmisteella 3 vuotta ja jotka
siirtyivét sen jalkeen aktiiviseen hoitoon 2 vuodeksi (viiveelld hoidetut).

Munuaisten kokonaistilavuuden ensisijaisessa paatetapahtumassa ei havaittu eroa muutoksessa (—1,7 %)
aikaisin hoidettujen ja viiveelld hoidettujen tutkittavien vélilla 5 vuoden tutkimusaikana kaytettaessa
ennen tutkimusta asetettua tilastollisen merkitsevyyden raja-arvoa (p = 0,3580). Molemmissa ryhmissa
TKV:n kasvusuuntaus hidastui lumelaakkeeseen verrattuna ensimmaisten kolmen vuoden aikana, viitaten
siihen, etté seka aikaisin etta viiveella tolvoptaanihoitoa saaneet tutkittavat hydtyivat samassa maarin.

Toissijaisessa paatetapahtumassa mitattiin sit4, kuinka hyvin avaintutkimuksen TEMPO 3:4 lopussa
eGFR-arvoilla mitatut, munuaisten toiminnassa havaitut positiiviset vaikutukset (3,01-

3,34 ml/min/1,73 m?seurantakaynneilla 1 ja 2) voitaisiin sailyttaa aktiivisessa hoidossa avoimen
tutkimuksen aikana. Ero sailyi ennalta valitussa MMRM-meta-analyysissa (3,15 ml/min/1,73 m?; 95 %:n
luottamusvali: 1,462-4,836; p = 0,0003) ja herkkyysanalyyseissa, joissa ldhtotason eGFR-arvot kéytettiin
uudelleen (2,64 ml/min/1,73 m?; 95 %:n luottamusvéli: 0,672—4,603; p = 0,0086). Naiden tietojen
perusteella Jinarc voi hidastaa munuaisten toiminnan heikentymisté. Ne viittaavat siihen, ett4d nama
vaikutukset kestévét koko hoidon ajan.

Sellaisia pidemman aikavalin tietoja ei ole talla hetkell& saatavana, jotka osoittaisivat, jatkaako Jinarcin
pitk&aikaishoito munuaisten toiminnan heikkenemisen hidastamista ja vaikuttaako se ADPKD:n
hoitotuloksiin, kuten viivastykseen loppuvaiheen maksasairauden alkamisessa.

PKD1- ja PKD2-geenien genotyyppien maaritys on suoritettu suurimmalle osalle avoimeen
jatkotutkimukseen (TEMPO 4:4) osallistuneista, mutta tulokset eivat vield ole tiedossa.

Kaksi lisdvuotta kestanyt tolvaptaanihoito, eli yhteensé 5 vuotta kestanyt tovalpaanihoito, ei paljastanut
uusia turvallisuuteen liittyvié signaaleja.

Vaiheen 3 kansainvélisessa kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa ja satunnaistettua lopetusta
kayttavéassa monikeskustutkimuksessa 156-13-210 verrattiin tolvaptaanin (45-120 mg/vrk) tehoa ja
turvallisuutta lumeldékkeeseen potilailla, jotka sietivét tolvaptaania viiden viikon titraus- ja
alkuseurantajakson aikana, jolloin tolvaptaani oli kdytdssa. Tutkimuksessa kédytettiin satunnaistetun
lopetuksen tutkimusasetelmaa tutkimuspopulaation rikastamiseksi potilailla, jotka pystyivat sietaméaan
tolvaptaania viiden viikon pituisen yksoissokkoutetun satunnaistamista edeltdvan jakson aikana, joka
koostui kahden viikon pituisesta titrausjaksosta ja kolmen viikon pituisesta alkuseurantajaksosta.
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Tutkimusasetelmaa kéytettiin ennenaikaisen keskeyttdmisen ja puuttuvien paatetapahtumatietojen
vaikutuksen minimoimiseksi.

Yhteensa 1 370 kroonista munuaistautia sairastavaa potilasta (18—-65-vuotiasta) satunnaistettiin saamaan
joko tolvaptaania (n = 683) tai lumel&éketta (n = 687), ja heita hoidettiin 12 kuukauden ajan. Potilaiden
laskennallinen glomerulusten suodatusnopeus (eGFR-arvo) oli 25-65 ml/min/1,73 m?, mikali potilaan ika
oli alle 56 vuotta, tai 2544 ml/min/1,73 m? ja lisiksi eGFR-arvon heikentyminen yli 2,0 ml/min/1,73
m?/vuosi, mikéli potilaan iké oli 56-65 vuotta.

Niiden satunnaistettujen tutkittavien osalta, joiden eGFR-arvo oli 41 ml/min/1,73 m? (CKD-Epidemiology
-kaava) ja historiallinen TKV-arvo, joka oli saatavilla 318 tutkittavalla (23 %:11a), oli keskim@&arin 2

026 ml. Noin 5 %:lla tutkittavista eGFR-arvo oli 60 ml/min/1,73 m? tai enemméan (CKD:n vaihe 2),

75 %:lla alle 60 ja enemmén kuin 30 ml/min/1,73 m? (CKD:n vaihe 3) ja 20 %:lla alle 30 mutta enemmaén
kuin 15 ml/min/1,73 m? (CKD:n vaihe 4). CKD:n vaihe 3 voidaan edelleen jakaa vaiheeseen 3a 30 %,
(eGFR-arvo 45 ml/min/1,73 m? — alle 60 ml/min/1,73 m?) ja vaiheeseen 3b 45 %, (eGFR-arvo 30—

45 ml/min/1,73 m?).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli laskennallisen glomerulusten suodatusnopeuden (eGFR-
arvon) muutos hoitoa edeltavéasta lahtdtilanteen tasosta hoidon jalkeiseen arviointiin. Tolvaptaanilla
hoidetuilla potilailla eGFR-arvo pieneni merkitsevasti vahemman kuin lumeldakkeelld hoidetuilla
potilailla (p < 0,0001). Tassé tutkimuksessa yhden vuoden aikana havaittu hoitoero eGFR-arvon
muutoksessa oli 1,27 ml/min/1,73 m? Se vastaa 35 %:n vahentymista eGFR-arvon pienimpien
nelidsummien keskiarvon muutoksessa, joka oli -2,34 ml/min/1,73 m? tolvaptaaniryhméssé ja -

3,61 ml/min/1,73 m? lumeladkeryhmassa. Keskeinen toissijainen paatetapahtuma oli tolvaptaanihoidon
tehon vertailu lumeldékkeeseen verrattuna vuositason eGFR-kéyrén laskun voimakkuuden osalta kaikissa
tutkimuksen aikana mitatuissa ajankohdissa. Myds ndma tiedot osoittivat tolvaptaanista saatavan
merkitsevan hyodyn lumeldékkeeseen verrattuna (p < 0,0001).

Ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien kroonisen munuaistaudin vaiheen mukaisessa
alaryhméanalyysissa hoitovaikutukset lumeladkkeeseen verrattuna olivat samankaltaisia ja yhdenmukaisia
lahtotilanteessa vaiheissa 2, 3a, 3b ja 4 olleilla tutkittavilla.

Ennalta maéritetty alaryhmaanalyysi viittasi siihen, ettéd tolvaptaanin vaikutus oli vahaisempéaa yli 55-
vuotiailla potilailla. Kyseessé on pieni alaryhmd, jolla eGFR-arvon heikentyminen on huomattavasti
hitaampaa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontanyt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset tolvaptaanin
kaytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa munuaisten monirakkulataudissa (ks.
kohta 4.2 ohjeet ké&ytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen annon jalkeen tolvaptaani imeytyy nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua annosta. Tolvaptaanin absoluuttinen hy6tyosuus on noin 56 %.
Runsasrasvaisen aterian nauttiminen samanaikaisesti tolvaptaanin kanssa suurensi tolvaptaanin
huippupitoisuuksia jopa 2-kertaisesti, mutta AUC pysyi muuttumattomana. Vaikka tdman havainnon
Kliinistd merkitysta ei tiedetd, enimmaisaltistuksen suurenemisen tarpeetonta riskid on syyté pienentad
ottamalla aamuannos paaston jalkeen (ks. kohta 4.2).
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Jakautuminen

Suun kautta annettujen > 300 mg:n kerta-annosten jalkeen huippupitoisuus plasmassa nayttaa tasaantuvan,
mahdollisesti imeytymisen saturaation vuoksi. Tolvaptaani sitoutuu palautuvasti (98 %) plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio

Tolvaptaani metaboloituu tehokkaasti maksassa, melkein yksinomaan CYP3A:n valitykselld. Tolvaptaani
on heikko CYP3A4:n substraatti, eika silla ndyté olevan estavad vaikutusta. In vitro -tutkimukset
osoittivat, ettd tolvaptaani ei estd CYP3A:n toimintaa. Plasmasta, virtsasta ja ulosteesta on 18ydetty 14
metaboliittia; kaikki yht& lukuun ottamatta metaboloituvat myds CYP3A:n valityksella. Vain
oksobutyyrihappometaboliittia on yli 10 % plasman kokonaisradioaktiivisuudesta; kaikkia muita on
vahemman kuin tolvaptaania. Tolvaptaanin metaboliiteilla on vain véahén tai ei lainkaan osuutta
tolvaptaanin farmakologiseen vaikutukseen; kaikilla metaboliiteilla on tolvaptaaniin verrattuna joko
heikko tai ei lainkaan antagonistivaikutusta \VV2-reseptoreihin. Terminaalisen eliminaation
puoliintumisaika on noin 8 tuntia ja tolvaptaanin vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan ensimmaéisen
annoksen jalkeen.

Eliminaatio

Alle 1 % muuttumattomasta vaikuttavasta aineesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Radioaktiivisella
merkkiaineella merkityll4 tolvaptaanilla tehdyt kokeet osoittivat, ettd 40 % radioaktiivisuudesta todettiin
virtsassa ja 59 % ulosteissa, joissa muuttumattoman tolvaptaanin osuus oli 32 % radioaktiivisuudesta.
Tolvaptaania on vain pieni méaré plasmassa (3 %).

Lineaarisuus

Suun kautta annettujen kerta-annosten jélkeen Cnax-arvot suurenivat véhemman kuin suhteessa annokseen
annoksilla 30-240 mg ja tasaantuivat sitten annoksilla 240-480 mg. AUC-arvo suureni lineaarisesti.
Usean 300 mg:n annoksen (suun kautta kerran vuorokaudessa) jalkeen tolvaptaanialtistus suureni vain 6,4-
kertaiseksi 30 mg:n annokseen verrattuna. Kun tolvaptaania annettiin ADPKD-potilaille 30, 60 ja

120 mg/vrk kahteen annokseen jaettuna, tolvaptaanialtistus (AUC) suureni lineaarisesti.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Iké
Iké ei vaikuta merkittavasti tolvaptaanin puhdistumaan.

Maksan vajaatoiminta

Lievan tai keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child—Pugh-luokat A ja B) vaikutusta tolvaptaanin
farmakokinetiikkaan tutkittiin 87 potilaalla, joilla oli eri syistd johtuvia maksasairauksia. Tolvaptaanin
puhdistumassa ei havaittu kliinisesti merkittavia muutoksia annoksilla 5-60 mg. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C) sairastavista potilaista on hyvin vahén tietoja.

Maksan turvotuksesta karsivilla potilailla tehdyssa populaatiofarmakokineettisessa analyysisséa
tolvaptaanin AUC-arvot olivat vaikeaa (Child—Pugh-luokka C) tai lievéa tai keskivaikeaa (Child-Pugh-
luokat A ja B) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla vastaavasti 3,1 ja 2,3 kertaa suuremmat kuin
terveilld koehenkil6illa.

Munuaisten vajaatoiminta

ADPKD-potilailla tehdyssé populaatiofarmakokineettisessa analyysissa tolvaptaanipitoisuudet olivat
suurempia terveisiin koehenkildihin verrattuna, kun munuaistoiminta heikkeni alle eGFR-arvon
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60 ml/min/1,73 m? eGFRckp-eri-arvon pienenemiseen 72,2:sta 9,79:4an (ml/min/1,73 m?) yhdistettiin
32 %:n alenema elimistén kokonaispuhdistumassa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. Kaniineilla havaittiin teratogeenisié vaikutuksia, kun niille annettiin 1 000 mg/kg/vrk
(7,5 kertaa altistus, jonka aiheuttaa AUC-arvoon perustuva 120 mg:n vuorokausiannos ihmiselle).
Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu kaniineilla annoksella 300 mg/kg/vrk (noin 1,25-2,65 kertaa
altistus, jonka aiheuttaa AUC-arvoon perustuva 120 mg:n vuorokausiannos ihmiselle). Rotilla tehdyissé
peri- ja postnataalitutkimuksissa todettiin viivastynyttd luutumista ja poikasten pienentynytta
ruumiinpainoa suurilla 1 000 mg/kg vuorokausiannoksilla.

Kahdessa rotilla tehdyssd hedelmallisyystutkimuksessa havaittiin parentaalisukupolveen kohdistuvia
vaikutuksia (vahentynyt ravinnonkaytto ja painonkehitys, syljeneritys), mutta tolvaptaani ei vaikuttanut
koiraiden lisdantymiskykyyn eika sill& ollut vaikutuksia sikidihin. Naaraiden kiimakiertojen havaittiin
olevan poikkeavia kummassakin tutkimuksessa.

Naaraiden lisdéntymiseen kohdistuvien vaikutusten haitaton annos (NOAEL-taso) (100 mg/kg/vrk) oli
noin 8 kertaa suurempi kuin ihmisille suositeltu enimméaisannos 120 mg/vrk (mg/m? perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys
Hydroksipropyyliselluloosa
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Mikrokiteinen selluloosa
Indigokarmiini alumiinilakka

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Jinarc 15 mg tabletit
7 tai 28 tablettia PVC/alumiinildpipainopakkauksessa

Jinarc 30 mg tabletit
7 tai 28 tablettia PVC/alumiinil&pipainopakkauksessa

Jinarc 15 mq tabletit + Jinarc 45 mq tabletit
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14 tablettia yhdessé PVC/alumiinil&pipainopakkauksessa, jossa on 7 x 15 mg ja 7 x 45 mg tablettia
28 tablettia kahdessa PV C/alumiinildpipainopakkauksessa, jossa on 7 x 15 mg ja 7 x 45 mg tablettia
56 tablettia neljasséd PV C/alumiinilapipainopakkauksessa, jossa on 7 x 15 mg ja 7 x 45 mg tablettia

Jinarc 30 mgq tabletit + Jinarc 60 mg tabletit

14 tablettia yhdessa PVC/alumiinilépipainopakkauksessa, jossa on 7 x 30 mg ja 7 x 60 mg tablettia
28 tablettia kahdessa PV C/alumiinil&pipainopakkauksessa, jossa on 7 x 30 mg ja 7 x 60 mg tablettia
56 tablettia neljassa PV C/alumiinildpipainopakkauksessa, jossa on 7 x 30 mg ja 7 x 60 mg tablettia

Jinarc 30 mq tabletit + Jinarc 90 mg tabletit

14 tablettia yhdessé PVC/alumiinil&pipainopakkauksessa, jossa on 7 x 30 mg ja 7 x 90 mg tablettia
28 tablettia kahdessa PV C/alumiinildpipainopakkauksessa, jossa on 7 x 30 mg ja 7 x 90 mg tablettia
56 tablettia neljassd PV C/alumiinilapipainopakkauksessa, jossa on 7 x 30 mg ja 7 x 90 mg tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road
Wexham - SL3 6PJ

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Jinarc 15 mg tabletit
EU/1/15/1000/001-002

Jinarc 30 mg tabletit
EU/1/15/1000/003-004

Jinarc 15 mg tabletit + Jinarc 45 mq tabletit
EU/1/15/1000/005-007

Jinarc 30 mg tabletit + Jinarc 60 mq tabletit
EU/1/15/1000/008-010

Jinarc 30 mq tabletit + Jinarc 90 mq tabletit
EU/1/15/1000/011-013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen pdivamaara: 27. toukokuuta 2015
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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LHTE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

AndersonBrecon (UK) Limited

Units 2-7, Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - HR3 5PG

Iso-Britannia

Almac Pharma Services Ltd.

Almac House, 20 Seagoe Industrial Estate
Craigavon - BT63 5QD

Iso-Britannia

Almac Pharma Service (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate, Dundalk,

Co. Louth - A91 POKD

Irlanti

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co.

Meath, K32 YD60

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen t4té valmistetta koskeva méadraaikainen

turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan mydéntamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa:
. Euroopan l&d&keviraston pyynnosta
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. kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Jinarcin myynnin aloittamista kussakin jésenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
koulutusohjelman sisallosta ja muodosta seké viestintakanavasta ja jakelutavoista kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikki terveydenhuollon
ammattilaiset ja potilaat/hoitajat, joiden odotetaan maaréavan tai kayttavan JINARC-valmistetta, saavat
kayttoonsa seuraavan koulutuspaketin:

. la&karin koulutusmateriaali

. potilaan tietopaketti.

Koulutusmateriaalin tarkoituksena on varmistaa, ettd kayttdjat ovat tietoisia mahdollisesta
maksatoksisuusriskistd, ja neuvoa, miten téata riskia voidaan hallita. Samoin siina kerrotaan raskauden
ehkaisyn tarkeydestd ennen Jinarc-hoidon aloittamista ja sen aikana.

Laakarin koulutusmateriaalin tulee sisaltaa:
. valmisteyhteenvedon
. terveydenhuollon ammattilaisten koulutusmateriaalin.

Terveydenhuollon ammattilaisten koulutusmateriaalin on siséllettdva seuraavat keskeiset asiat:
. Jinarcin kayttdon liittyva maksatoksisuuden riski
. raskauden ehkaisyn tarkeys ennen Jinarc-hoitoa ja sen aikana.

Potilaan tietopaketin tulee sisaltaa:

. pakkausselosteen
. potilaan/hoitajan koulutusmateriaalin
. potilaskortin.

Potilaan/hoitajan koulutusmateriaalin on siséllettdvé seuraavat keskeiset viestit:
. Jinarcin kayttoon liittyva maksatoksisuuden riski
. raskauden ehkaisyn tarkeys ennen Jinarc-hoitoa ja sen aikana.

Potilaskortin on siséllettava seuraavat keskeiset viestit:
. maksatoksisuuden ja vaikean elimistén kuivumisen merkit ja oireet
. toimintaohjeet téllaisten oireiden ilmetessa.

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maéraaika

Myyntiluvan myéntdmisen jalkeinen non-interventionaalinen turvallisuustutkimus
(PASS) Jinarcin kayttoon liittyvien

. maksatoksisuuden
. tyvisolusy6van
. Glaukooman

riskien tutkimiseksi.

Tutkimuksen on liséksi annettava tietoja
. raskauden lopputuloksista Jinarc-hoitoa saaneilla potilailla
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Kuvaus Méaériaika
. valmisteen kéyttomallista, erityisesti muussa kuin kdyttdaiheen mukaisessa
kaytossé ja yli 50-vuotiailla potilailla
. Jinarcin pitkdaikaiseen kayttoon liittyvisté haittavaikutuksista.
Lopullinen tutkimusraportti on toimitettava viimeistaan: 4. neljannes 2022
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LHTE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

24



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 15 mg tabletit

tolvaptaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 15 mg tolvaptaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. listietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 tablettia
28 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road
Wexham - SL3 6PJ

Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1000/001 7 tablettia
EU/1/15/1000/002 28 tablettia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jinarc 15 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 15 mg tabletit

tolvaptaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 30 mg tabletit

tolvaptaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 30 mg tolvaptaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. listietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 tablettia
28 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road
Wexham - SL3 6PJ

Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1000/003 7 tablettia
EU/1/15/1000/004 28 tabletia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jinarc 30 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 30 mg tabletit

tolvaptaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 15 mg tabletit
Jinarc 45 mg tabletit

tolvaptaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 15 mg:n tabletti siséltdd 15 mg tolvaptaania. Yksi 45 mg:n tabletti sisaltdd 45 mg tolvaptaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 15 mg tablettia ja 7 x 45 mg tablettia
14 x 15 mg tablettia ja 14 x 45 mg tablettia
28 x 15 mg tablettia ja 28 x 45 mg tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road
Wexham - SL3 6PJ

Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 15 mg tabletit
Jinarc 45 mg tabletit

tolvaptaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA

*
C

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Tiedot pistekirjoituksella:

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 30 mg tabletit
Jinarc 60 mg tabletit

tolvaptaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 30 mg:n tabletti siséltdd 30 mg tolvaptaania. Yksi 60 mg:n tabletti siséltdd 60 mg tolvaptaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 30 mg tablettia ja 7 x 60 mg tablettia
14 x 30 mg tablettia ja 14 x 60 mg tablettia
28 x 30 mg tablettia ja 28 x 60 mg tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road
Wexham - SL3 6PJ

Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 30 mg tabletit
Jinarc 60 mg tabletit

tolvaptaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA

*
C

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Tiedot pistekirjoituksella:

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 30 mg tabletit
Jinarc 90 mg tabletit

tolvaptaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 30 mg:n tabletti siséltdd 30 mg tolvaptaania. Yksi 90 mg:n tabletti siséltdd 90 mg tolvaptaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 30 mg tablettia ja 7 x 90 mg tablettia
14 x 30 mg tablettia ja 14 x 90 mg tablettia
28 x 30 mg tablettia ja 28 x 90 mg tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road
Wexham - SL3 6PJ

Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jinarc 30 mg tabletit
Jinarc 90 mg tabletit

tolvaptaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA

*
C

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

Tiedot pistekirjoituksella:

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Jinarc 15 mg tabletit
Jinarc 30 mg tabletit
Jinarc 45 mg tabletit
Jinarc 60 mg tabletit
Jinarc 90 mg tabletit
tolvaptaani

vTéhan ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks.
kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kdyttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdméa koskee
mya0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Jinarc on ja mihin sita kaytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytét Jinarcia
Miten Jinarcia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Jinarcin séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ogakrwndE

1. Mité Jinarc on ja mihin sitd kéytetaan

Jinarc on laéke, jota kdytetdédn vallitsevasti periytyvan autosomaalisen munuaisten monirakkulataudin
(ADPKD) hoitoon. Taudin takia munuaisiin kasvaa nestetta siséltavia rakkuloita, jotka aiheuttavat painetta
ymparoéiviin kudoksiin ja heikentévat munuaisten toimintaa, mika voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan.
Jinarcia kaytetadn ADPKD:n hoitoon aikuisille, joilla on vaiheen 1-4 krooninen munuaistauti ja ndyttoa
nopeasti etenevésté taudista.

Jinarc sisaltad vaikuttavana aineena tolvaptaania, joka estda vasopressiinin vaikutusta. Tdméa on hormoni,
joka on mukana rakkuloiden muodostumisessa ADPKD-potilaan munuaisiin. Estamall& vasopressiinin
vaikutusta Jinarc hidastaa munuaisrakkuloiden muodostumista ADPKD-potilailla, vahentad taudin oireita
ja lisdd virtsaneritysta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Jinarcia
Alé ota Jinarcia
. jos olet allerginen tolvaptaanille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai

jos olet allerginen bentsatsepiinille tai bentsatsepiinijohdannaisille (esim. benatsepriilille,
konivaptaanille, fenoldopaamimesylaatille tai mirtatsapiinille)
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jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on suurentuneet veren maksaentsyymiarvot, mika ei salli
tolvaptaanihoitoa

jos munuaisesi eivat toimi (sinulla ei erity virtsaa)

jos sinulla on jokin sairaus, johon liittyy hyvin pieni veritilavuus (esim. vaikea elimiston
kuivuminen tai verenvuoto)

jos sinulla on jokin sairaus, joka suurentaa veren natriumpitoisuutta

jos et havaitse janon tunnetta

jos olet raskaana (ks. "Raskaus ja imetys”™)

jos imetét (ks. "Raskaus ja imetys™).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin otat Jinarcia:

jos sinulla on maksasairaus

jos et pysty juomaan riittdvésti vettd (ks. alla "Riittdva veden juominen”) tai jos sinulla on
nesterajoitus

jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia tai suurentunut eturauhanen

jos veresi natriumpitoisuus on liian suuri tai liian pieni

jos olet aiemmin saanut allergisen reaktion bentsatsepiinille, tolvaptaanille tai muille
bentsatsepiinijohdannaisille (esim. benatsepriilille, konivaptaanille, fenoldopaamimesylaatille tai
mirtatsapiinille) tai tdman Ia&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

jos sinulla on diabetes

jos sinulle on kerrottu, ettd veresi virtsahappopitoisuus on suuri (miké on voinut aiheuttaa
kihtikohtauksia).

Jinarc voi heikentd& maksan toimintaa. limoita siksi 1aakarille valittémasti, jos havaitset
mahdollisen maksahairion oireita. Tallaisia voivat olla:

pahoinvointi

oksentelu

kuume

vasymys

ruokahaluttomuus

vatsakipu

virtsan tummuus

ihon tai silmien keltaisuus

ihon kutina

flunssan kaltaiset oireet (nivel- ja lihaskipu yhdessd kuumeen kanssa).

Jinarc-hoidon aikana lagkari jarjesta& kuukausittaiset verikokeet maksatoiminnan muutosten
tarkistamiseksi.

Riittdva veden juominen

Jinarc aiheuttaa nestehukkaa, sillé se lisaé virtsaneritystd. Nestehukka voi aiheuttaa haittavaikutuksia,
kuten suun kuivumista ja janoa, tai jopa vakavampia haittavaikutuksia, kuten munuaisongelmia (ks.

kohta 4). Siksi on tarkedd, ettd sinulla on vettd saatavilla ja ettd pystyt juomaan riittdvia maéria vettd, kun
sinua janottaa. Juo 1 tai 2 lasia vettd ennen nukkumaanmenoa, vaikka sinua ei janottaisi, ja juo aina vetta
sen jalkeen, kun olet kaynyt yolla virtsalla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos sinulla on sairaus,
joka vdhentda riittdvad nesteen saantia, tai jos sinulla on suurentunut nestehukan riski, esim. oksentelua tai
ripulia. Lis&dantyneen virtsanerityksen takia on myos tarkedd, etté sinulla on aina padasy WC:hen.

Lapset ja nuoret
Jinarcia ei ole tutkittu lasten ja nuorten (alle 18-vuotiaiden) hoidossa, ja siksi sen kdyttoa ei suositella
néille ikaryhmille.
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Muut ladkevalmisteet ja Jinarc
Kerro l&ékaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettain ottanut muita ladkkeita,
my0s laakkeitd, joita ladkari ei ole maarannyt.

Erityisesti kerro laékérille, jos otat:

. ketokonatsolia sisaltavia sieni-infektiol&dakkeitd, makrolidiantibiootteja, kuten klaritromysiinid, tai
diltiatseemia verenpainetaudin ja rintakivun hoitoon. Nama voivat voimistaa Jinarcin vaikutuksia.
. laékkeitd, jotka suurentavat veresi natriumpitoisuutta tai jotka sisaltdvat runsaasti suolaa, kuten

veteen liukenevat tabletit ja ruoansulatusldékkeet. Nama voivat voimistaa Jinarcin vaikutuksia.

. digoksiinia (laake sydamen rytmihdairididen ja syddmen vajaatoiminnan hoitoon), dabigatraania
(verenohennuslaéke), rosuvastatiinia tai pitavastatiinia (veren kolesterolin alentamiseen),
metotreksaattia (syovéan tai niveltulehduksen hoitoon), siprofloksasiinia (antibiootti), sulfasalatsiinia
(148ke tulehduksellisen suolistosairauden tai nivelreuman hoitoon) tai metformiinia (diabetesladke).
Jinarc voi voimistaa nédiden la&kkeiden vaikutusta.

. fenytoiinia tai karbamatsepiinia (epilepsialaéakkeitd), rifampisiinia (tuberkuloosilaédke) tai
makikuismaa (perinteinen rohdos lievan alakuloisuuden ja ahdistuneisuuden lievittdmiseen).
Kaikkien naiden ladkkeiden kayttd Jinarcin kanssa on véltettava, sill4 ne voivat heikentaa Jinarcin
vaikutuksia.

. nesteenpoistolaakkeitd (virtsanerityksen lisdédmiseen). Ne voivat Jinarcin kanssa otettuina suurentaa
nestehukasta johtuvien haittavaikutusten riskié.

. verenpainetaudin hoitoon tarkoitettuja nesteenpoistoldékkeita tai muita l&&kkeitd. Ne voivat Jinarcin
kanssa otettuina suurentaa alhaisen verenpaineen riskid, kun nouset seisomaan istuma- tai
makuuasennosta.

. desmopressiinia (veren hyytymistekijoiden lisddmiseen tai virtsanerityksen tai yokastelun
hillitsemiseen). Jinarc voi heikentéda desmopressiinin vaikutusta.

Néiden la&kkeiden ja Jinarcin samanaikainen kaytt0 saattaa kuitenkin olla mahdollista. La&kéari paattaa,
millainen hoito sopii sinulle.

Jinarc ruuan ja juoman kanssa
Al juo greippimehua Jinarcin kanssa.

Raskaus ja imetys
Ala kayta tata ladkettd, jos olet raskaana tai imetét.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé luotettavaa ehkéisya tdmén ladkkeen kayton aikana.

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jotkut henkil6t voivat tuntea huimausta, heikotusta tai vasymysta saatuaan Jinarcia. Jos tdma tapahtuu
sinulle, &la aja alaka kayta mitaan tydvalineitd tai koneita.

Jinarc siséltéa laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele I&&kérin kanssa ennen tdman
laékevalmisteen ottamista.

3. Miten Jinarcia otetaan
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Vain ADPKD:n hoitoon erikoistuneet 148kérit voivat méaraté Jinarcia. Ota tata ladkettd juuri siten kuin
laakari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Annos

Jinarcin vuorokautinen mééra jaetaan kahteen annokseen: toinen on suurempi kuin toinen. Suurempi
annos otetaan aamuisin heratessa vahintdan 30 minuuttia ennen aamupalaa. Pienempi annos otetaan
8 tuntia myéhemmin.

Annosyhdistelmét ovat seuraavat:
45 mg + 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Hoito aloitetaan yleensa annoksella, joka on 45 mg aamulla ja 15 mg 8 tuntia mydéhemmin. Laakari voi
suurentaa annosta asteittain enimmaisannokseen, joka on 90 mg heratessa ja 30 mg 8 tunnin kuluttua.
Sinulle sopivimman annoksen l16ytdmiseksi laakari tarkistaa sdannollisesti, kuinka hyvin sieddt maarattya
annosta. Sinun tulee aina ottaa suurin sietdmési 1a&karin maéaraadma annosyhdistelma.

Jos otat muita la&kkeitd, jotka voivat voimistaa Jinarcin vaikutuksia, saatat saada pienempia annoksia.
Talloin 1aakari voi maarata Jinarc-tabletteja, jotka sisaltavat 30 mg tai 15 mg tolvaptaania ja jotka otetaan
kerran vuorokaudessa aamuisin.

Antotapa

Niele tabletit pureskelematta veden kanssa.
Aamuannos otetaan vahintddn 30 minuuttia ennen aamupalaa. Pdivan toinen annos voidaan ottaa ruoan
kanssa tai ilman.

Jos otat enemman Jinarcia kuin sinun pitaisi

Jos otat enemman tabletteja kuin mité ladkari on maarannyt, juo runsaasti vetta ja ota valittomasti
yhteys laakariin tai paikalliseen sairaalaan. Muista ottaa ladkepakkaus mukaan, jotta on selvad, mita
olet ottanut. Jos otat suuremman annoksen hyvin myoéhaan paivélla, saatat joutua kdymaan useammin
W(C:ssé yon aikana.

Jos unohdat ottaa Jinarcia

Jos unohdat ottaa ladkkeesi, ota annos niin pian kuin muistat samana pdivand. Jos et ota tabletteja yhtend
paivana, ota tavallinen annos seuraavana paivana. ALA OTA kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annokset.

Jos lopetat Jinarcin oton

Jos lopetat Jinarcin oton, munuaisrakkulat voivat kasvaa yhta nopeasti kuin ennen Jinarc-hoidon
aloittamista. Siksi lopeta Jinarcin otto vain, jos havaitset valitonta ladkarin hoitoa vaativia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4) tai jos 1a&kéri niin méaraa.

Jos sinulla on kysymyksia tdiman ladkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset:
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Jos havaitset joitain seuraavista haittavaikutuksista, saatat tarvita valitonta ladkarin hoitoa. Lopeta

Jinarcin ottaminen ja ota valittomasti yhteys ladkariin tai mene lahimpéaén sairaalaan, jos:

. sinun on vaikea virtsata.

. sinulla ilmenee kasvojen, huulten tai kielen turpoamista, kutinaa, yleistynyttd ihottumaa tai vaikeaa
hengityksen vinkumista tai hengenahdistusta (allergisen reaktion oireita).

Jinarc voi heikentdd maksan toimintaa.

Ota yhteys laakariin, jos sinulla ilmenee pahoinvointia, oksentelua, kuumetta, vasymysté,
ruokahaluttomuutta, vatsakipua, virtsan tummuutta, ihon tai silmien keltaisuutta, ihon kutinaa tai nivel- ja
lihaskipua yhdessé kuumeen kanssa.

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset: voi esiintya yli yhdella potilaalla kymmenesta
. jano (kova tarve juoda vettd)

. paansarky

. huimaus

. ripuli

. suun kuivuminen

. lisdantynyt virtsaamistarve, virtsaamistarve 6isin tai virtsaamistarve useammin

. Vvasymys.

Yleiset: voi esiintyd enintdan yhdella potilaalla kymmenesta

. elimistdn kuivuminen

. kohonneet natrium-, virtsahappo- ja verensokeriarvot
. ruokahalun véheneminen

. univaikeudet

. syddmen hakkaaminen

. hengenahdistus

. vatsakipu

. tayteyden tai turvotuksen tunne tai epdmiellyttava tunne vatsassa
. ummetus

. narastys

. maksan toiminnan poikkeavuudet

. ihottuma

. kutina

. lihaskouristukset

. yleinen heikotus
. veren maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen
. laihtuminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: voi esiintya enintaan yhdella potilaalla sadasta
. veren bilirubiinipitoisuuden (aine, joka aiheuttaa ihon ja silmien keltaisuutta) suureneminen.

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
. allergiset reaktiot (ks. ylla)
. akillinen maksan vajaatoiminta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Jinarcin sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa, ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

Laakkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien ladkkeiden
havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mitéa Jinarc sisaltaa

Vaikuttava aine on tolvaptaani.

Yksi Jinarc 15 mg tabletti sisdltdd 15 mg tolvaptaania.
Yksi Jinarc 30 mg tabletti siséltdd 30 mg tolvaptaania.
Yksi Jinarc 45 mg tabletti siséltda 45 mg tolvaptaania.
Yksi Jinarc 60 mg tabletti siséltdd 60 mg tolvaptaania.
Yksi Jinarc 90 mg tabletti siséltdd 90 mg tolvaptaania.

Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2), maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa, magnesiumstearaatti, indigokarmiini alumiinilakka.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Erivahvuiset Jinarc-tabletit ovat muodoltaan ja merkinnéltdn erilaisia:

15 mg:n tabletti: sininen, kolmionmuotoinen, toisella puolella kaiverretut merkinnat "OTSUKA” ja ”15".
30 mg:n tabletti: sininen, pyored, toisella puolella kaiverretut merkinnat "OTSUKA” ja ”30".

45 mg:n tabletti: sininen, neliGnmuotoinen, toisella puolella kaiverretut merkinnat "OTSUKA” ja ”45”.
60 mg:n tabletti: sininen, muunnetun suorakulmion muotoinen, toisella puolella kaiverretut merkinnéat
"OTSUKA” ja ”60”.

90 mg:n tabletti: sininen, viisikulmion muotoinen, toisella puolella kaiverretut merkinnat "OTSUKA” ja
790",

Ladke toimitetaan seuraavina pakkauskokoina:

Jinarc 15 mg tabletit: l&pipainopakkaukset, joissa on 7 tai 28 tablettia
Jinarc 30 mg tabletit: I&pipainopakkaukset, joissa on 7 tai 28 tablettia
Jinarc 45 mg tabletit + Jinarc 15 mg tabletit: lapipainopakkaukset, joissa on
14 (7 vahvempaa tablettia + 7 miedompaa tablettia),

28 (14 vahvempaa tablettia + 14 miedompaa tablettia) tai
56 (28 vahvempaa tablettia + 28 miedompaa tablettia) tablettia.
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Jinarc 60 mg tabletit + Jinarc 30 mg tabletit: 1&pipainopakkaukset, joissa on
14 (7 vahvempaa tablettia + 7 miedompaa tablettia),

28 (14 vahvempaa tablettia + 14 miedompaa tablettia) tai

56 (28 vahvempaa tablettia + 28 miedompaa tablettia) tablettia.

Jinarc 90 mg tabletit + Jinarc 30 mg tabletit: lapipainopakkaukset, joissa on
14 (7 vahvempaa tablettia + 7 miedompaa tablettia),

28 (14 vahvempaa tablettia + 14 miedompaa tablettia) tai

56 (28 vahvempaa tablettia + 28 miedompaa tablettia) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
MYYNTILUVAN HALTIJA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road
Wexham - SL3 6PJ

Iso-Britannia

Valmistaja

AndersonBrecon (UK) Limited

Units 2-7, Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - HR3 5PG

Iso-Britannia

Almac Pharma Services Ltd.

Almac House, 20 Seagoe Industrial Estate
Craigavon - BT63 5QD

Iso-Britannia

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

Irlanti

Millmount Healthcare Limited

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

Irlanti

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tél/Tel: +44 203 747 5000 Tel: +44 203 747 5000

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tem: +44 203 747 5000 Tel/Tél: +44 203 747 5000
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Ceska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 441895 207 100

E)ada
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Thi: +44 203 747 5000

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33147 080 000

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300

island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

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

Kvzpog
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Thh: +44 203 747 5000

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000
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Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Polska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Portugal
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Roménia
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660

United Kingdom
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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