I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



' Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 15 mg tabletid
Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 45 mg tabletid
Jinarc 60 mg tabletid
Jinarc 90 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Jinarc 15 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks 15 mg tablett sisaldab ligikaudu 35 mg laktoosi (monohiidraadina).

Jinarc 30 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks 30 mg tablett sisaldab ligikaudu 70 mg laktoosi (monohiidraadina).

Jinarc 45 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 45 mg tolvaptaani.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks 45 mg tablett sisaldab ligikaudu 12 mg laktoosi (monohiidraadina).

Jinarc 60 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 60 mg tolvaptaani.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks 60 mg tablett sisaldab ligikaudu 16 mg laktoosi (monohiidraadina).

Jinarc 90 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 90 mg tolvaptaani.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks 90 mg tablett sisaldab ligikaudu 24 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett
Jinarc 15 mg tabletid

Sinine, kolmnurkne (pikem kiilg: 6,58 mm, lithem kiilg: 6,20 mm), veidi kumer, iihel kiiljel on
pimetriikk ,,0OTSUKA” ja ,,15”.

Jinarc 30 mg tabletid
Sinine, iimar (diameeter: 8 mm), veidi kumer, iihel kiiljel on pimetriikk ,,OTSUKA” ja ,,30”.




Jinarc 45 mg tabletid
Sinine, nelinurkne (iiks kiilg 6,8 mm, pikem kiilg 8,2 mm), veidi kumer, tihel kiiljel on pimetriikk
»OTSUKA” ja ,,45”.

Jinarc 60 mg tabletid
Sinine, modifitseeritud ristkiiliku kujuline (pikem kiilg 9,9 mm, lithem kiilg 5,6 mm), veidi kumer,
tihel kiiljel on pimetriikk ,,OTSUKA” ja ,,60”.

Jinarc 90 mg tabletid
Sinine, viisnurkne (pikem kiilg 9,7 mm, lithem kiilg 9,5 mm), veidi kumer, iihel kiiljel on pimetriikk
»OTSUKA” ja ,,90”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Jinarc on néidustatud tsiistide moodustumise ja neerupuudulikkuse progresseerumise aeglustamiseks
autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega tdiskasvanutel, kellel on ravi algul kiiresti
progresseeruv 1. kuni 4. astme krooniline neeruhaigus (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tolvaptaaniga tuleb alustada ja jdlgida autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse alal
eriteadmisi omava arsti jarelevalve all, kes saab tdielikult aru tolvaptaanraviga seotud riskidest,
sealhulgas maksale avalduvast toksilisusest ja jalgimisvajadusest (vt 16ik 4.4).

Annustamine

Jinarci tuleb manustada kaks korda 66pdevas kaheosalise annustamisskeemiga 45 mg + 15 mg,
60 mg + 30 mg voi 90 mg + 30 mg. Hommikune annus tuleb votta vahemalt 30 minutit enne
hommikusooki. Pdeva teise annuse voib manustada koos toiduga voi ilma. Nende kaheosaliste
annustamisskeemidega on 66pdevane annus kokku 60 mg, 90 mg voi 120 mg.

Annuse tiitrimine

Algannus on 60 mg tolvaptaani 66paevas kaheosalise annustamisskeemiga 45 mg + 15 mg (45 mg
voetakse drkamisel ja enne hommikusdoki ja 15 mg voetakse 8 tundi hiljem). Algannust suurendatakse
kaheosalise annustamisskeemini 90 mg tolvaptaani (60 mg + 30 mg) 66pdevas ja seejirel talutavuse
korral 16pliku kaheosalise annustamisskeemini 120 mg tolvaptaani (90 mg + 30 mg) 66péevas, tiitrides
vihemalt nddalaste intervallidega. Annuse tiitrimisel tuleb olla ettevaatlik, et liiga kiire suurendamise
korral ei tekiks talumatust suurte annuste suhtes. Patsiendid vdivad taluvusest ldhtudes annusetaset
viahendada. Patsientidel tuleb kasutada tolvaptaani suurimat talutavat annust.

Annuse tiitrimise eesmérgiks on blokeerida voimalikult tdielikult ja pidevalt vasopressiini aktiivsust
neerude V2-retseptoril, séilitades vedelike rahuldava tasakaalu (vt 161k 4.4).

Vasopressiini piisava inhibeerimise jélgimiseks on soovitatav modta uriini osmolaarsust. Kui patsient
ei joo piisavalt vett, tuleb tolvaptaani vett viljutavast toimest tuleneva dehiidratsiooni ohu tottu
perioodiliselt jélgida plasma osmolaarsust voi seerumi naatriumisisaldust (plasma osmolaarsuse
arvutamiseks) ja/voi kehakaalu.

Jinarci ohutust ja efektiivsust 5. astme kroonilise neeruhaiguse korral ei ole uuritud ja seetdttu tuleb
neerupuudulikkuse progresseerumisel kroonilise neeruhaiguse 5. astmeni ravi tolvaptaaniga 10petada
(vt 10ik 4.4).

Kui joomisvoime voi vee kittesaadavus on piiratud, tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.4).



Tolvaptaani ei tohi votta koos greibimahlaga (vt 18ik 4.5). Patsientidele tuleb anda juhis juua piisavalt
vett vOi muid vett sisaldavaid vedelikke (vt 10ik 4.4).

Annuse kohandamine tugevaid CYP3A inhibiitoreid kasutavatel patsientidel
Tugevaid CYP3A inhibiitoreid (vt 16ik 4.5) kasutavatel patsientidel tuleb tolvaptaani annuseid
vidhendada jargmiselt:

Tolvaptaani 66pdevane kaheosaline annus | Vihendatud annus (iiks kord 66paevas)

90 mg + 30 mg 30 mg (vdhendada tdiendavalt tasemeni 15 mg, kui
30 mg ei ole histi talutav)

60 mg + 30 mg 30 mg (vdhendada tdiendavalt tasemeni 15 mg, kui
30 mg ei ole histi talutav)

45 mg+ 15 mg 15 mg

Annuse kohandamine moodukaid CYP3A inhibiitoreid kasutavatel patsientidel
Moddukaid CYP3A inhibiitoreid kasutavatel patsientidel tuleb tolvaptaani annuseid vihendada
jargmiselt:

Tolvaptaani 66péevane kaheosaline annus | Vihendatud kaheosaline annus
90 mg + 30 mg 45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg 30mg+ 15 mg
45 mg+15mg 15mg+ 15 mg

Kui patsient ei talu tolvaptaani vihendatud annuseid, tuleb kaaluda tdiendavat vihendamist.
Erirtihmad

Eakad

Korgem vanus tolvaptaani plasmakontsentratsioone ei mojuta. Tolvaptaani ohutuse ja efektiivsuse
kohta autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega patsientidel vanuses iile 55 aasta on andmed
piiratud (vt 16ik 5.1).

Neerufunktsiooni kahjustus
Tolvaptaan on vastundidustatud anuurilistele patsientidele (vt 16ik 4.3).

Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik.

Kliinilisi uuringuid ei ole 14bi viidud uuritavatega, kelle glomerulaarfiltratsiooni kiiruse indeksid

on < 10 ml/min, ega dialiilisi saavate patsientidega Patsientidel, kellel on raske neerufunktsiooni
halvenemine (s.t hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] < 20), vdib olla suurenenud
maksakahjustuse risk; neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida maksale avalduva toksilisuse suhtes.
Varase 4. astme kroonilise neeruhaigusega patsientide kohta on vihem andmeid kui 1., 2. voi 3. astme
patsientide kohta (vt 13ik 5.1). Hilise 4. astme (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?) kroonilise neeruhaigusega
patsientide kohta kittesaadavad andmed on piiratud. 5. astme kroonilise neeruhaigusega patsientide
kohta andmed puuduvad. Neerupuudulikkuse progresseerumisel 5. astme krooniliseks neeruhaiguseks
tuleb ravi tolvaptaaniga 10petada (vt 101k 4.4).

Maksafunktsiooni kahjustus

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel tuleb Jinarciga ravimise kasu ja riski suhet hoolikalt
hinnata. Patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik ja jélgida regulaarselt maksaensiilimide tasemeid
(vt 101k 4.4).

Jinarc on vastundidustatud patsientidele, kellel on ravieelselt maksaensiiiimide tase kdrgenenud ja/voi
tolvaptaanravi alatiseks 10petamise nduetele vastavad maksakahjustuse ndhud voi siimptomid (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

Kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh’ klassid A ja B) patsientidel ei ole
4



annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

Tolvaptaani ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.
Tolvaptaani kasutamine laste vanuserithmas ei ole soovitatav.

Manustamisviis

Suukaudne.
Tabletid tuleb alla neelata katki ndrimata ja klaasi veega.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes v3i bensasepiini voi
bensasepiini derivaatide suhtes (vt 15iku 4.4).

. Ravieelselt maksaensiitimide tase korgenenud ja/vi tolvaptaanravi alatiseks 10petamise
nouetele vastavad maksakahjustuse ndhud voi siimptomid (vt 16ik 4.4).

. Anuuria.

. Vedelikumahu vihenemine.

. Hiipernatreemia.

. Patsiendid, kes ei taju janu voi ei suuda janu kustutada.

. Rasedus (vt 161k 4.6).

. Imetamine (vt 16ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Idiosiinkraatiline toksilisus maksale

Tolvaptaani kasutamisega on seostatud vere alaniini ja aspartaadi aminotransferaasi (ALAT ja ASAT)
idiosiinkraatilisi tduse, harvadel juhtudel ka koos iildbilirubiini (bilirubin-total, BT) taseme samaaegse
tousuga.

Tolvaptaani turuletulekujirgsel kasutamisel autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse raviks
on kirjeldatud maksasiirdamiseni viivat dgedat maksapuudulikkust.

Topeltpimedas platseebo-kontrolliga uuringus autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega
patsientidega tekkis maksarakkude kahjustus (ALAT-i taseme tdus > 3 x normi iilempiirist) 3 kuni

14 kuu mdddumisel ravi alustamisest ja need tdusud olid podrduvad, kuna ALAT-i tase

taastus < 3 X normi ilempiirist 1 kuni 4 kuuga. Kuigi need samaaegsed tousud olid tolvaptaanravi
kohesel 16petamisel poorduvad, voivad need tekitada olulise maksakahjustuse. Samasuguste muutuste
korral teiste ravimite kasutamisel on loetud vdoimalikuks podrdumatute ja potentsiaalselt eluohtlike
maksakahjustuste pohjustamist (vt 161k 4.8).

Ravimi viljakirjutamisel peab arst tiielikult jéirgima alltoodud noutavaid ohutusmeetmeid.

Olulise ja/voi podrdumatu maksakahjustuse riski vihendamiseks tuleb enne ravi alustamist Jinarciga
teha vereanaliiiisid maksa transaminaaside ja bilirubiini madramiseks ning jatkata neid analiitise kord
kuus 18 kuu jooksul ja seejérel regulaarselt iga 3 kuu jarel. Soovitatav on jdlgida patsienti samaaegselt
siimptomite suhtes, mis voivad viidata maksakahjustusele (nditeks vasimus, isutus, iiveldus,
ebamugavustunne paremal pool iilakohus, oksendamine, palavik, 166ve, kihelus, tume uriin vGi
kollatobi).

Kui patsiendil on enne ravi alustamist ALAT-i, ASAT-i voi BT tasemetes korvalekalded, mis vastavad
ravi alatiseks 10petamise kriteeriumitele (vt allpool), on tolvaptaani kasutamine vastundidustatud (vt
161k 4.3). Kui ravieelsed korvalekalded jédvad ravi alatiseks I0petamise kriteeriumitest madalamaks,
voib ravi alustada vaid sel juhul, kui ravist saadav véimalik kasu iiletab sellega kaasnevaid
potentsiaalseid riske, ning maksafunktsiooni analiiiise tuleb jitkata suurema sagedusega. Soovitatakse
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pidada nou hepatoloogiga.

Ravi esimese 18 kuu jooksul vaib Jinarci véljastada ainult patsientidele, kelle maksafunktsioon toetab
nende arsti hinnangul jatkuvat ravi.

Kui tekivad maksakahjustusele viitavad siimptomid voi ndhud vGi avastatakse ravi ajal kliiniliselt
olulised ALAT-i vdi ASAT-i korvalekalded, tuleb Jinarci manustamine koheselt katkestada ja teha
voimalikult kiiresti kordusanaliiiisid, sh ALAT-i, ASAT-i, BT ja leeliselise fosfataasi (alkaline
phosphatase, AP) analiiiisid (ideaalselt 48 tunni kuni 72 tunni jooksul). Analiiiise tuleb suurema
sagedusega korrata, kuni siimptomid/néhud/laboratoorsed korvalekalded stabiliseeruvad voi kaovad,
ning pérast seda voib ravi Jinarciga uuesti alustada.

Praeguse kliinilise tava kohaselt tuleb transaminaaside taseme kinnitust leidnud piisimisel voi
tousmisel ravi Jinarciga katkestada ja alatiseks lopetada, kui tekib oluline tdus ja/voi maksakahjustuse
kliinilised siimptomid piisivad.

Soovitatavad juhised alatiseks 10petamiseks:

. ALAT voi ASAT > 8 korda normi {ilempiirist

. ALAT voi ASAT > 5 korda normi {ilempiirist rohkem kui 2 néddala jooksul

. ALAT vdi ASAT > 3 korda normi iilempiirist (ja BT > 2 korda normi iilempiirist voi
rahvusvaheline normaliseeritud suhtarv [/nternational Normalised Ratio, INR] > 1,5)

. ALAT voi ASAT > 3 korda normi {ilempiirist piisivate eespool kirjeldatud maksakahjustuse
stimptomitega.

Kui ALAT-ija ASAT-1i tasemed jadvad 3-kordsest normi iilemisest piirist madalamaks, voib ravi
Jinarciga ettevaatlikult taasalustada sageda jalgimisega samade v0i madalamate annustega, sest
transaminaaside tasemed naivad monel patsiendil ravi jatkudes stabiliseeruvat.

Vee kittesaadavus

Tolvaptaan vdib tekitada veekaotusega seotud korvaltoimeid nagu janu, poliiuuria, noktuuria ja
pollakisuuria (vt 16ik 4.8). Seetdttu peavad patsientidele olema vesi (voi muud vett sisaldavad
vedelikud) kéttesaadavad ja nad peavad olema voimelised neid vedelikke piisavas koguses jooma (vt
161k 4.2). Patsientidele tuleb anda juhis juua vett voi muid vett sisaldavaid vedelikke janu esimeste
markide korral, et véltida liigse janu vdi dehiidratsiooni tekkimist.

Peale selle peavad patsiendid jooma enne magamaminekut 1 kuni 2 klaasi vedelikku olenemata janu
olemasolust ja tdiendama 66sel oma vedelikuvarusid noktuuria iga episoodi korral.

Dehiidratsioon

Tolvaptaaniga ravitavatel patsientidel tuleb jélgida vedeliku mahtu, sest ravi tolvaptaaniga voib
kutsuda esile raske dehiidratsiooni, mis on neerude funktsioonihiire kujunemise riskitegur. Soovitatav
on jalgida tipselt kehakaalu. Kehakaalu progresseeruv vihenemine voib olla progresseeruva
dehiidratsiooni varajane néht. Dehiidratsiooni korral tuleb rakendada sobivaid meetmeid, mis vodivad
seisneda ravi katkestamises tolvaptaaniga voi annuse vahendamises ja vedelikutarbimise
suurendamises. Eriti ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kellel on piisavat vedelikutarbimist
halvendavad haigused vdi suurenenud vedelikukaotuse risk, néiteks oksendamise voi kdhulahtisuse
korral.

Uriini viljavoolu takistus

Tuleb tagada uriini vdljutamine. Kui patsiendil on uriinivool osaliselt takistatud, néiteks eesndarme
hiipertroofia voi halvenenud urineerimise korral, suureneb tal dgeda kusepeetuse tekkimise risk.




Vedelike ja elektroliititide tasakaal

Vedelike ja elektroliiiitide tasakaalu tuleb jédlgida kdikidel patsientidel. Tolvaptaani manustamine
kutsub esile rohke vee eritumise ja voib pohjustada dehiidratsiooni ja seerumi naatriumisisalduse tdusu
(vt 161k 4.8) ning see on vastundidustatud hiipernatreemiaga patsientidele (vt 161k 4.3). Seetdttu tuleb
enne ja parast ravi alustamist tolvaptaaniga hinnata seerumi kreatiniinitaset ja elektroliiiitide sisaldust
ja elektroliiiitide tasakaaluhdirete siimptomeid (nt pearinglus, minestamine, siidamepekslemine,
segasus, ndrkus, ebastabiilne kdnnak, hiiperrefleksia, krambihood, kooma) patsiendi jalgimiseks
dehiidratsiooni tekkimise suhtes.

Pikaajalise ravi korral tuleb elektroliiiitide tasemeid jélgida vahemalt iga kolme kuu jérel.

Seerumi naatriumisisalduse korvalekalded

Ravieelsed naatriumisisalduse kdrvalekalded (hiiponatreemia voi hiipernatreemia) tuleb korrigeerida
enne ravi alustamist tolvaptaaniga.

Anafilaksia

Turuletulekujirgse kogemuse kdigus on pérast tolvaptaani manustamist viga harva esinenud
anafiilaksiat (sealhulgas anafiilaktilist Sokki ja generaliseerunud l66vet). Seda tiiiipi reaktsioon tekkis
parast tolvaptaani esmakordset manustamist. Patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jilgida. Patsiendid
teadaolevate tlitundlikkusreaktsioonidega bensasepiinide v3i bensasepiini derivaatide suhtes (nt
benasepriil, konivaptaan, fenoldopaami mesiilaat vdi mirtasapiin) vdivad olla ohustatud
ilitundlikkusreaktsioonist tolvaptaanile (vt 10iku 4.3).

Anafiilaktilise reaktsiooni voi muude tdsiste allergiliste reaktsioonide tekkimisel tuleb tolvaptaani
manustamine kohe l0petada ja alustada sobivat ravi. Kuna iilitundlikkus on vastundidustus (vt
161k 4.3), ei tohi ravi parast anafiilaktilise reaktsiooni vdi muude tosiste allergiliste reaktsioonide
tekkimist enam kunagi uuesti alustada.

Suhkurtobi

Diabeediga patsientidel, kellel on korge vere gliikoositase (nt tile 300 mg/dl), vdib tekkida
pseudohiiponatreemia. See seisund tuleb enne ravi tolvaptaaniga ja ravi ajal vélistada.

Tolvaptaan voib kutsuda esile hiipergliitkeemia (vt 161k 4.8). Seetottu tuleb diabeediga patsientide
ravimisel tolvaptaaniga olla ettevaatlik. See kehtib eelkdige patsientide kohta, kellel on ebapiisavalt

ravile alluv II tiitipi diabeet.

Kusihappe taseme tdus

Vihenenud kusihappe kliirens neerude kaudu on tolvaptaani teadaolev toime. Topeltpimedas
platseebo-kontrolliga uuringus autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega patsientidega
tdheldati kusihappe tasemete potentsiaalselt kliiniliselt olulisi touse (iile 10 mg/dl) tolvaptaaniga
ravitavatel patsientidel sagedamini (6,2 %) kui platseeboga ravitavatel patsientidel (1,7 %). Podagrat
kdrvaltoimena esines tolvaptaaniga ravitavatel patsientidel sagedamini (28/961, 2,9 %) kui platseebot
kasutavatel patsientidel (7/483, 1,4 %). Peale selle téheldati topeltpimedas platseebo-kontrolliga
uuringus allopurinooli ja teiste podagraravimite suurenenud kasutamist. Toimed seerumi
kusihappetasemele tulenevad podrduvatest muutustest neerude hemodiinaamikas, mis tekivad
tolvaptaani toime tottu uriini osmolaarsusele ja vdivad olla kliiniliselt asjakohased. Kuid kusihappe
tasemete tdusu ja/voi podagra ndhud ei olnud siiski tsised ega pohjustanud topeltpimedas platseebo-
kontrolliga uuringus ravi 1dpetamist. Kusihappetasemeid tuleb hinnata enne ravi alustamist Jinarciga ja
vastavalt vajadusele ravi ajal olenevalt stimptomitest.



Tolvaptaani toime glomeerulite filtratsioonikiirusele

Autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse uuringutes on téheldatud ravi alustamisel
tolvaptaaniga glomeerulite filtratsioonikiiruse podrduvat véhenemist.

Krooniline neeruhaigus

Jinarci ohutuse ja efektiivsuse kohta hilise 4. astme (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?) kroonilise
neeruhaigusega patsientidel on kéttesaadavad andmed piiratud. 5. astme kroonilise neeruhaigusega
patsientide kohta andmed puuduvad. Neerupuudulikkuse progresseerumisel 5. astme krooniliseks
neeruhaiguseks tuleb ravi tolvaptaaniga 16petada.

Laktoos

Jinarc sisaldab abiainena laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite moju tolvaptaani farmakokineetikale

CYP3A4 inhibiitorid

Moodukate CYP3A inhibiitorite (nt amprenaviir, aprepitant, atasanaviir, tsiprofloksatsiin, krisotiniib,
darunaviir/ritonaviir, diltiaseem, eriitromiitsiin, flukonasool, fosamprenaviir, imatiniib, verapamiil) voi
tugevate CYP3A inhibiitoritena (nt itrakonasool, ketokonasool, ritonaviir, klaritromiitsiin) toimivate
ravimite samaaegne kasutamine suurendab tolvaptaani kontsentratsiooni.

Tolvaptaani manustamisel koos ketokonasooliga suurenes tolvaptaani aja ja kontsentratsiooni kovera
alune pindala (AUC) 440 % ja maksimaalne tdheldatud plasmakontsentratsioon (Cmax) 248 %.

Tolvaptaani ja flukonasooli, mis on mdddukas CYP3A inhibiitor, koosmanustamisel suurenesid
tolvaptaani AUC ja Cmax vastavalt 200 % ja 80 %.

Tolvaptaani manustamisel koos greibimahlaga, mis on m&ddukas kuni tugev CYP3A inhibiitor,
kahekordistusid tolvaptaani maksimaalsed kontsentratsioonid (Cmax).

Mododukaid voi tugevaid CYP3A inhibiitoreid kasutavatel patsientidel on soovitatav tolvaptaani annust
viahendada (vt 16ik 4.2). M&odukaid voi tugevaid CYP3A inhibiitoreid kasutavate patsientide
ravimisel tuleb olla ettevaatlik, eriti kui inhibiitoreid voetakse sagedamini kui iiks kord 60péevas.

CYP3A indutseerijad

Ravimite samaaegne kasutamine, mis on tugevatoimelised CYP3A indutseerijad (nt rifampitsiin),
vihendab tolvaptaani kontsentratsiooni ja efektiivsust. Tolvaptaani manustamisel koos rifampitsiiniga
vihenevad tolvaptaani Cmax ja AUC ligikaudu 85 %. Seetdttu tuleb véltida tolvaptaani samaaegset
manustamist tugevatoimeliste CYP3A indutseerijatega (nt rifampitsiin, rifabutiin, rifapentiin,
feniitoiin, karbamasepiin ja naistepuna).

Samaaegne manustamine seerumi naatriumisisaldust suurendavate ravimitega

Kontrollitud kliinilistest uuringutest ei ole kogemusi tolvaptaani samaaegse kasutamise kohta
hiipertoonilise naatriumkloriidi lahuse, suukaudsete naatriumipreparaatide ja seerumi
naatriumikontsentratsiooni suurendavate ravimitega. Suure naatriumisisaldusega ravimid, nt kihisevad
valuvaigistite preparaadid ja teatavad naatriumi sisaldavad diispepsiaravimid, voivad samuti seerumi
naatriumikontsentratsiooni suurendada. Tolvaptaani samaaegsel kasutamisel seerumi
naatriumikontsentratsiooni suurendavate ravimitega voib suureneda hiipernatreemia tekkimise risk (vt
161k 4.4) ning see ei ole seetdttu soovitatav.



Diureetikumid

Tolvaptaani kasutamist autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse raviks koos
diureetikumidega ei ole ulatuslikult uuritud. Kuigi tolvaptaani samaaegsel kasutamisel lingu- ja
tiasiiddiureetikumidega ei néi siinergilist ega lisanduvat toimet tekkivat, vdivad molema riihma
ravimid pohjustada raske dehiidratsiooni, mis on neerude funktsioonihdire tekkimise riskitegur.
Dehiidratsiooni voi neerude funktsioonihéire tekkimisel tuleb votta sobivaid meetmeid, mis voivad
hdlmata vajadust katkestada ravi tolvaptaani ja/voi diureetikumiga voi vihendada nende annust ning
suurendada vedelikutarbimist. Tuleb hinnata ka neerude funktsioonihéire voi dehiidratsiooni muid
voimalikke pohjuseid ja need korvaldada.

Tolvaptaani toime teiste ravimite farmakokineetikale

CYP3A4 substraadid

Tervetel uuringus osalejatel tolvaptaan kui CYP3A substraat moningate teiste CYP3A substraatide (nt
varfariini voi amiodarooni) plasmakontsentratsioone ei mdjutanud. Tolvaptaan suurendas lovastatiini
tasemeid plasmas 1,3 kuni 1,5 korda. Kuigi see suurenemine ei ole kliiniliselt oluline, néitab see, et
tolvaptaan voib potentsiaalselt suurendada CYP3 A4 substraatide kontsentratsioone.

Transporterite substraadid

P-gliikoproteiini substraadid. In vitro uuringud néitavad, et tolvaptaan on P-gliikoproteiini (P-gp)
substraat ja konkureeriv inhibiitor. Samaaegsel manustamisel korduva tolvaptaani 60 mg annusega {iks
kord d6pdevas suurenesid digoksiini sisaldused tasakaalukontsentratsioonil (maksimaalne tdheldatud
plasmakontsentratsioon [Cmax] 1,3-kordselt ja plasmakontsentratsiooni ja aja kdver 1,2-kordselt
annustamisintervalli [AUC,] piires). Seetottu tuleb digoksiini voi teisi kitsa terapeutilise vahemikuga
P-gp substraate (nt dabigatraan) kasutavate patsientide tolvaptaaniga ravimisel olla ettevaatlik ja
hinnata neid liiga tugeva toime suhtes.

OATPIB1/OAT3/BCRP ja OCTI. In vitro uuringud niitavad, et tolvaptaan voi selle oksovdihappe
metaboliit voivad potentsiaalselt inhibeerida OATP1B1, OAT3, BCRP ja OCT1 transportereid.
Tolvaptaani (90 mg) samaaegne manustamine rosuvastatiiniga (5 mg), mis on BCRP substraat,
suurendas rosuvastatiini Cnax-1 ja AUC-d vastavalt 54% ja 69%. BCRP substraatide (nt sulfasalasiin)
manustamisel koos tolvaptaaniga tuleb olla patsientide ravimisel ettevaatlik ja hinnata neid nende
ravimite liiga tugeva toime suhtes.

Rosuvastatiini (OATP1BI1 substraat) voi furosemiidi (OAT3 substraat) manustamisel tervetele
uuringus osalejatele, kellel on suurenenud oksovoihappe metaboliidi (OATP1B1 ja OAT3 inhibiitor)
plasmakontsentratsioon, ei muutnud oluliselt rosuvastatiini voi furosemiidi farmakokineetikat.
Tolvaptaani III faasi keskses uuringus sageli kasutatud statiinid (nt rosuvastatiin ja pitavastatiin) on
OATPIB1 voi OATP1B3 substraadid, kuid III faasi keskses uuringus tolvaptaani kasutamisel
autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse ravis erinevusi kdrvaltoimete profiilis ei tdheldatud.
OCT]1 substraatide (nt metformiin) samaaegsel kasutamisel tolvaptaaniga tuleb olla patsientide
ravimisel ettevaatlik ja hinnata neid nende ravimite liiga tugeva toime suhtes.

Diureetikumid voi mittediureetilise toimega hiipertensiooniravim(id)

Seistes vererdhku autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse uuringutes rutiinselt ei mdddetud.
Seetottu ei saa vilistada farmakodiinaamilisest koostoimest tolvaptaaniga tulenevat
ortostaatilise/posturaalse hiipotensiooni riski.

Manustamine samaaegselt vasopressiini analoogidega

Lisaks renaalsele vett viljutavale toimele voib tolvaptaan blokeerida veresoonte vasopressiini V2-
retseptoreid, mis osalevad hiiiibimisfaktorite (nt von Willebrandi faktor) vabanemises endoteeli
rakkudes. Seetottu voib tolvaptaani samaaegne manustamine vihendada verejooksude ennetamiseks
voi vihendamiseks vasopressiini analooge kasutavatel patsientidel nende analoogide, niiteks
desmopressiini toimet. Jinarci ei ole soovitatav manustada koos vasopressiini analoogidega.

Suitsetamine ja alkohol

Autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse uuringutest on suitsetamise voi alkoholi tarbimise
kohta liiga vihe andmeid, et mairata kindlaks suitsetamise voi alkoholi voimalikke koostoimeid
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autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse tolvaptaaniga ravimise efektiivsusele ja ohutusele.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tolvaptaani kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid vdi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Jinarci ei ole soovitatav kasutada fertiilses
eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Jinarc on vastuniidustatud raseduse ajal (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas tolvaptaan eritub rinnapiima. Uuringud rottidega on néidanud tolvaptaani eritumist
piima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa valistada. Jinarc on vastundidustatud rinnaga toitmise
ajal (vt 101k 4.3).

Fertiilsus

Loomkatsed niitasid toimeid fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Vaimalik risk inimesele ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Jinarc mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise véimet. Autojuhtimisel vdi masinate
kasitsemisel tuleb votta arvesse, et vahel voib tekkida pearinglus, asteenia voi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Farmakodiinaamiliselt prognoositavad ja kdige sagedamini esinevad kdrvaltoimed on janu, poliiuuria,
noktuuria ja pollakisuuria, mida esineb vastavalt ligikaudu 55 %, 38 %, 29 % ja 23 % patsientidest.
Tolvaptaani kasutamisega on seostatud ka vere alaniini aminotransferaasi (ALAT; 4,4%) ja aspartaadi
aminotransferaasi (ASAT; 3,1%) idiosiinkraatilisi tduse, harvadel juhtudel ka koos iildbilirubiini (BT;
0,2%) taseme samaaegse tdusuga.

Korvaltoimete tabel

Tolvaptaaniga seotud kdrvaltoimete esinemissagedused on toodud allolevas tabelis. Tabelis on
loetletud kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujirgsel kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed.

Koik ravimi korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja sageduse jargi: viga sage (> 1/10), sage
(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis
on korvaltoimed toodud tdsiduse jarjekorras.

Turuletulekujirgselt teatatud kdrvaltoimete sagedust ei saa hinnata, kuna need pdhinevad
spontaansetel teadetel. Seega liigitatakse nende korvaltoimete sagedus kui ,,teadmata“.

Viiga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Immuunsiistee Anafiilaktiline
mi haired Sokk
Generaliseerunu
d 166ve
Ainevahetus- Poliidipsia Dehiidratsioon
ja Hiipernatreemia
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Viiga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
toitumishaired Isu vdhenemine
Hiiperurikeemia
Hiipergliikeemia
Podagra
Psiihhiaatrilise Unetus
d hiired
Niérvisiisteemi | Peavalu Maitsetundlikkushaire
hiired Pearinglus Stinkoop
Siidame hiired Stidamepekslemine
Respiratoorsed Diispnoe
, rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Kohulahtisus Kohuvalu
haired Suukuivus Kohu paisumine
Kohukinnisus
Diispepsia
Gastrodsofageaalne
reflukshaigus
Maksa ja Maksafunktsiooni Age
sapiteede kdrvalekalded maksapuudulik
hiired kus'
Naha ja Nahakuivus
nahaaluskoe Loove
kahjustused Kihelus
Nogestobi
Lihaste, Liigesvalu
luustiku ja Lihasspasmid
sidekoe Lihasvalu
kahjustused
Neerude ja Noktuuria
kuseteede Pollakisuuria
hiiired Poliiuuria
Uldised hiired | Visimus Asteenia
ja Janu
manustamisko
ha
reaktsioonid
Uuringud Alaniini Bilirubiini Kreatiin-
aminotransferaasi taseme tous fosfokinaasi
aktiivsuse tous taseme
Aspartaadi suurenemine
aminotransferaasi veres
aktiivsuse tous
Kehakaalu langus
Kehakaalu tous

! tdheldatud turuletulekujirgselt tolvaptaani kasutamisel autosoom-dominantse poliitsiitilise
neeruhaiguse korral. Vajalik oli maksasiirdamine.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Laboratoorsete analiiiiside tulemused

Topeltpimedas platseebo-kontrolliga uuringus autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega
patsientidega tdheldati ALAT-i aktiivsuse tdusu (> 3 X normi iilempiirist) 4,4%-1 (42/958) tolvaptaani
rithma patsientidest ja 1,0%-1 (5/484) platseebot kasutanud patsientidest ning ASAT-i aktiivsuse tdusu
(> 3 x normi iilempiirist) 3,1%-1 (30/958) tolvaptaani rithma patsientidest ja 0,8%-1 (4/484) platseebot
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kasutanud patsientidest. Kahel (2/957, 0,2%) neist tolvaptaaniga ravitud patsientidest ning kolmandal,
avatud jatku-uuringu patsiendil, tekkis maksaenstiiimide aktiivsuse tdus (> 3 X normi iilempiirist) koos
BT sisalduse samaaegse tdusuga (> 2 x normi iilempiirist).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Terved uuringus osalejad on {ihekordseid suukaudseid annuseid kuni 480 mg (4 korda suurem
maksimaalsest soovitatavast 60pdevasest annusest) ja korduvaid annuseid kuni 300 mg iiks kord
O0péevas 5 pieva jooksul uuringutes hésti talunud. Tolvaptaaniga miirgistusel spetsiifiline antidoot
puudub. Liigse farmakoloogilise toime korral vdib eeldada dgeda iileannuse néhte ja siimptomeid:
seerumi naatriumikontsentratsiooni suurenemine, poliiuuria, janu ja dehiidratsioon/hiipovoleemia.

Rottidel ega koertel pdrast iihekordseid suukaudseid annuseid 2000 mg/kg (maksimaalne vdimalik
annus) suremust ei tdheldatud. Uhekordne suukaudne annus 2000 mg/kg oli hiirtele surmav ja
kahjustatud hiirtel olid miirgistuse stimptomiteks litkumisvdime halvenemine, vankuv konnak, treemor
ja hiipotermia.

Tolvaptaani iileannustamise kahtlusega patsientidel on soovitatav hinnata elutahtsaid néitajaid,
elektroliiiitide kontsentratsioone, EKG-d ja vedelikumahtu. Vee ja/voi elektroliiiitide sobivat
asendamist tuleb jatkata kuni veekaotuse leevendumiseni. Dialiiiis ei pruugi olla tolvaptaani
viljutamisel efektiivne selle suure seondumisafiinsuse tottu inimese plasmavalkudega (> 98 %).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diureetikumid, vasopressiini antagonistid. ATC-kood: CO3XAO01.

Toimemehhanism

Tolvaptaan on vasopressiini antagonist, mis blokeerib spetsiifiliselt arginiini vasopressiini (AVP)
seondumist nefroni distaalsete osade V2-retseptorite juures. Tolvaptaani afiinsus inimese V2-retseptori
suhtes on 1,8 korda looduslikust AVP-st suurem.

Farmakodiinaamilised toimed

Tolvaptaani farmakodiinaamilisi toimeid on maératud kindlaks tervetel uuringus osalejatel ja
autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega uuringus osalejatel kroonilise neeruhaiguse

1. kuni 4. astmekorral. Toimed vaba vee kliirensile ja uriinimahule on tdheldatavad kroonilise
neeruhaiguse kdikide astmete puhul, ning hilisematel astmetel on absoluutsed toimed vdiksemad, mis
on kooskolas téielikult funktsioneerivate nefronite arvu vihenemisega. Parast 3-kuulist ravi tdheldati
kroonilise neeruhaiguse koigil astmetel ka neerude keskmise iildmahu dgedat vihenemist alates

—4,6 %-st kroonilise neeruhaiguse 1. astmel kuni —1,9 %-ni 4. astmel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tolvaptaani tablettide valjatootamisel autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse raviks
keskenduti kliinilises programmis iihele kesksele rahvusvahelisele 111 faasi randomiseeritud,
platseebo-kontrolliga uuringule, milles hinnati tolvaptaani kaheosalise suukaudse annustamisega
annustamisskeemide pikaajalist ohutust ja efektiivsust (tiitritud vahemikus 60 mg 66péevas ja 120 mg
O0péevas) vorreldes platseeboga 1445 tiiskasvanud uuringus osalejal, kellel oli autosoom-dominantne
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poliitsiistiline neeruhaigus.

Maailmas on tolvaptaaniga autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse nédidustuse toetamiseks
18bi viidud kokku 14 kliinilist uuringut, sealhulgas 8 uuringut USA-s, 1 Hollandis, 3 Jaapanis,
1 Koreas ja rahvusvaheline III faasi keskne uuring.

IIT faasi kesksesse kliinilisse uuringusse (TEMPO 3:4, 156-04-251) kaasati uuringus osalejaid

129 uuringukeskusest Pohja- ja Louna-Ameerikas, Jaapanis, Euroopas ja teistes riikides. Selle uuringu
esmane eesmark oli hinnata tolvaptaani pikaajalist efektiivsust autosoom-dominantse poliitsiistilise
neeruhaiguse ravis neerude iildmahu muutuse mééra jérgi (normaliseeritud protsentides, %)
tolvaptaaniga ravitavas rithmas vorreldes platseeboga ravitavate uuringus osalejatega. Selles uuringus
randomiseeriti kokku 1445 tdiskasvanud patsienti (vanuses 18 aastat kuni 50 aastat), kellel oli kiiresti
progresseeruv varane autosoom-dominantne poliitsiistiline neeruhaigus (mis vastas muudetud Ravine’i
kriteeriumitele, neerude tildmaht (total kidney volume, TKV) > 750 ml, hinnanguline kreatiniini
kliirens > 60 ml/min), suhtega 2:1 ravile kas tolvaptaani voi platseeboga. Patsiente raviti kuni 3 aasta
jooksul.

Tolvaptaani (n = 961) ja platseebo (n = 484) riihmad olid sooliselt hésti vastavuses ja keskmise
vanusega 39 aastat. Kaasamiskriteeriumitega selgitati vilja patsiendid, kellel oli ravi algul kinnitust
leidnud haiguse varane progresseerumine. Patsientidel oli ravi algul hinnanguline keskmine
glomeerulite filtratsioonikiirus (¢GFR) 82 ml/min/1,73 m?, kroonilise neeruhaiguse ja epidemioloogia
koostoorithma CKD-EPI valemi jargi (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration), neist
79 %-1 oli hiipertensioon ja keskmine TKV 1692 ml (kehapikkusega korrigeeritult 972 ml/m).
Ligikaudu 35 %-1 uuringus osalejatest oli 1. astme krooniline neeruhaigus, 48 %-1 2. aste ja 17 %-1
3. aste (eGFRckp-eri). Need kriteeriumid olid kiill kasulikud uuringu populatsiooni rikastamiseks
patsientidega, kellel oli kiiresti progresseeruv haigus, kuid alarithmade analiiiisid
stratifitseerimiskriteeriumite pdhjal (vanus, TKV, GFR, albuminuuria, hiipertensioon) néitasid, et
nende riskitegurite olemasolu korral nooremas eas v3ib prognoosida haiguse kiiremat
progresseerumist.

Tulemused esmase tulemusnéitaja osas, milleks oli tolvaptaani riihma randomiseeritud patsientide
TKV muutumise maér (normaliseeritud protsentides, %) vorreldes muutumise mééraga
platseeboriihma patsientidel, olid statistiliselt viga olulised. TKV suurenemise méér 3 aasta jooksul oli
tolvaptaaniga ravitud patsientidel oluliselt vdiksem kui platseebot kasutanud patsientidel: vastavalt
2,80% aastas vorreldes 5,51%-ga aastas (geomeetriliste keskmiste suhe 0,974; 95 % usaldusvahemik
0,969 kuni 0,980; p < 0,0001).

Testiti jarjest ka eelnevalt médratud teiseseid tulemusnéitajaid. Pohiline teisene liittulemusnéitaja
(autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse progresseerumine) oli mitme kliinilise
progresseerumise ndhu tekkimiseni kulunud aeg:

1)  Neerufunktsiooni halvenemine (mida méiratleti seerumi kreatiniinitaseme poordviértuse piisiva
[taastekkiv vahemalt 2 nddala jooksul] 25 % vdhenemisena ravi ajal [tiitrimise 10petamisest
kuni viimase raviaegse visiidini]).

2)  Meditsiiniliselt oluline neeruvalu (méératletud haiguslehte vajavate, viimase voimaluse
valuvaigisteid, narkootilisi ja notsitseptiivseid ravimeid, radioloogilist vdi kirurgilist sekkumist
vajavate juhtumitena).

3)  Hiipertensiooni siivenemine.

4)  Albuminuuria siivenemine.

Autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega seotud néhtude suhteline esinemissagedus
vihenes tolvaptaaniga ravitud patsientidel 13,5 % (riskisuhe 0,87; 95 % usaldusvahemik 0,78 kuni
0,97; p=0,0095).

Tulemused pohilise teisese liittulemusnditaja osas sdltuvad eelkdige toimest neerufunktsiooni

halvenemisele ja meditsiiniliselt olulisele neeruvalule. Neerufunktsiooniga seotud nihte esines
tolvaptaani rithmas 61,4 % viiksema tdendosusega kui platseeboriihmas (riskisuhe 0,39; 95 %
usaldusvahemik 0,26 kuni 0,57; nominaalne p < 0,0001), ning neeruvaluga seotud néhte esines
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tolvaptaani riihma patsientidel 35,8 % viiksema tdendosusega (riskisuhe 0,64; 95 % usaldusvahemik
0,47 kuni 0,89; nominaalne p = 0,007). Seevastu hiipertensiooni ega albuminuuria progresseerumist
tolvaptaan ei mojutanud.

TEMPO 4:4 on avatud jatku-uuring, mis holmas 871 osalejat, kes olid 16puni osalenud uuringus
TEMPO 3:4 106 uuringukeskuses 13 riigis. Selles uuringus hinnati tolvaptaani moju ohutusele, TKV-
le ja eGFR-le osalejatel, kes said 5 aastat aktiivset ravi (varane ravi) vorreldes osalejatega, kes said

3 aastat platseebo-ravi ja seejarel 2 aastat aktiivset ravi (edasiliikatud ravi).

TKYV esmane tulemusniitaja ei ndidanud erinevust muutuses (—1,7 %) 5-aastase ravi jooksul varast ja
edasiliikatud ravi saanud osalejate vordluses, arvestades eelméératletud statistilise olulisuse ldvendit
(p = 0,3580). Molema rithma TKV kasvutrajektoor aeglustus, vorrelduna platseeboga esimese 3 aasta
jooksul, mis viitab, et nii varase kui edasiliikatud tolvaptaaniga ravi kasulik mdju osalejatele oli
sarnane.

Neerufunktsioonile avaldunud positiivse moju kestmajdamist uurinud teisene tulemusnéitaja néitas, et
pohiuuringu TEMPO 3:4 15puks kirjeldatud mdju (3,01 kuni 3,34 ml/min/1,73 m? jitkuvisiitidel 1 ja
2) eGFR-le oli voimalik sdilitada ka avatud ravis. See erinevus siilis eelmaératletud korduvmdotmiste
segamdjude analiiiisis (MMRM, mixed effect model repeat measurement) (3,15 ml/min/1,73 m2, 95 %
usaldusvahemik 1,462 kuni 4,836, p = 0,0003) ja tundlikkuse analiiiisides, kus ravieelsed andmed
kanti edasi (2,64 ml/min/1,73 m?, 95 % usaldusvahemik 0,672 kuni 4,603, p = 0,0086). Need andmed
viitavad, et tolvaptaan voib aeglustada neerufunktsiooni kahanemist ja et selline m&ju on ravi véltel
piisiv.

Praegu puuduvad pikemaajalised andmed, mis néitaksid, kas pikaajaline ravi tolvaptaaniga acglustab
jatkuvalt neerufunktsiooni kahanemist ning m&jutab autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse
kliinilist ravivastust, sh neeruhaiguse 10ppfaasi edasiliikkkamist.

Enamike avatud jétku-uuringus (TEMPO 4:4) osalevate patsientide PKD! ja PKDZ2 geenid
genotiipiseeriti, aga tulemused ei ole veel teada.

Pérast tdiendavat 2-aastast ravi tolvaptaaniga, mis andis kogu tolvaptaaniga ravi kestuseks 5 aastat, ei
tuvastatud iihtegi uut ohutusega seotud signaali.

Rahvusvaheline III faasi mitmekeskuseline randomiseeritud - véljaarvamisega platseebokontrolliga
topeltpime uuring 156-13-210, vordles tolvaptaani (45 mg 60paevas kuni 120 mg 66paevas) tohusust
ja ohutust platseeboga patsientidel, kes taluvad tolvaptaani viis nddalat tiitrimise ja tolvaptaanile
lillitumise perioodil. Uuringus kasutati randomiseeritud - véljaarvamise disaini, et saada uuringusse
lisaks osalejaid, kes taluvad tolvaptaani 5-nédalasel iihekordselt pimendatud eelrandomiseeritud
perioodil, mis koosnes 2-néadalasest tiitrimisperioodist ja 3-nddalasest sissejuhatavast perioodist.
Disaini kasutati, et vihendada varajast katkestamist ja sellest tulenevaid puuduvaid andmeid uuringu
tulemusnditajates.

Kokku 1370 patsienti (vanus 18 aastat kuni 65 aastat) kroonilise neeruhaigusega; eGFR-ga vahemikus
25 kuni 65 ml/min/1,73 m? kui nende vanus oli alla 56 aasta; vdi eGFR-ga vahemikus 25 kuni

44 ml/min/1,73 m? koos eGFR-i viilhenemisega >2,0 ml/min/1,73 m?* aastas vanuses 56 aastat kuni

65 aastat, randomiseeriti kas tolvaptaani (n = 683) voi platseebo (n = 687) rithma ja neid raviti 12 kuu
viltel.

Randomiseeritud patsientidel oli algviirtuseks keskmine eGFR 41 ml/min/1,73 m? (CKD-EPI) ja
eelnev TKV, mis oli 318 (23 %) uuringus osalejal — keskmine 2026 ml. Ligikaudu 5 %, 75 % ja 20 %
oli eGFR vastavalt 60 ml/min/1,73 m? vdi suurem (kroonilise neeruhaiguse raskusaste 2) voi viiksem
kui 60 ja suurem kui 30 ml/min/1,73 m? (kroonilise neeruhaiguse raskusaste 3) voi vihem kui 30, aga
suurem kui 15 ml/min/1,73 m? (kroonilise neeruhaiguse raskusaste 4). Kroonilise neeruhaiguse
raskusastme 3 saab edasi jagada raskusastmeks 3a 30 %, (¢GFR 45 ml/min/1,73 m? kuni alla

60 ml/min/1,73 m?) ja raskusastmeks 3b 45 %, (¢GFR-i vahemik 30 kuni 45 ml/min/1,73 m?).

Uuringu esmane tulemusnditaja oli eGFR-1 muutus ravieelselt algviértuselt ravijargse hindamisega

14



vorreldes. Tolvaptaaniga ravitud patsientidel langes eGFR mirkimisvaarselt vihem kui platseeboga
ravitutel (p < 0,0001). Selles uuringus tiheldatud eGFR-i muutuse erinevus on 1,27 ml/min/1,73 m?,
moodustades 35 %-lise vaihenemise muutuse vihimruutude meetodil (LS) eGFR-is

—2,34 ml/min/1,73 m? tolvaptaani rithmas vorreldes —3,61 ml/min/1,73 m? platseeboriihmas, mida
tédheldati lihe aasta jooksul. Teisene oluline tulemusnditaja oli tolvaptaanravi ja platseebo tGhususe
vordlus aastapShise eGFR-1 languse pidurdamise osas kdigi uuringumdotmiste iileselt. Ka need
andmed néitasid tolvaptaani markimisvéarset kasulikku toimet platseeboga vorreldes (p < 0,0001).

Esmase ja teisese tulemusnditajate alamrithmade analiilis kroonilise neeruhaiguse alusel niitas sarnast
pidevat ravitoimet platseeboga vorreldes uuritavatel staadiumid es 2, 3a ja varases 4. staadiumis
(eGFR 25 kuni 29 ml/min/1,73 m?) ravieelselt.

Eelnevalt médratud alamrithma analiiiis nditas, et tolvaptaanil oli vdiksem mdju iile 55-aastastele
uuringus osalejatele, kes olid véike alamriihm méarkimisvéérselt aeglasema eGFR-i vihenemise
kiirusega.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada tolvaptaaniga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste iihe v0i mitme alariihma kohta poliitsiistilise neeruhaiguse korral (teave lastel kasutamise kohta:
vt 101k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Tolvaptaan imendub péarast suukaudset manustamist kiiresti, maksimaalsed plasmakontsentratsioonid
saavutatakse ligikaudu 2 tunni méddumisel annustamisest. Tolvaptaani absoluutne biosaadavus on
ligikaudu 56 %. Tolvaptaani samaaegsel manustamisel suure rasvasisaldusega sddgikorraga
suurenesid tolvaptaani maksimaalsed kontsentratsioonid kuni 2-kordselt, kuid AUC jdi muutumatuks.
Kuigi selle leiu kliiniline asjakohasus ei ole teada, tuleks votta hommikune annus tiithja kdhuga, et
vihendada maksimaalse kontsentratsiooni suurenemise riski (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
Pérast lihekordseid suukaudseid annuseid > 300 mg nidivad maksimaalsed plasmakontsentratsioonid
iihtlustuvat, ilmselt imendumise kiillastatuse tottu. Tolvaptaan seondub pédrduvalt (98 %)

plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Tolvaptaani metaboliseerib maksas ulatuslikult peaaegu ainult CYP3A. Tolvaptaan on nork CYP3A4
substraat ja sellel ei néi olevat inhibeerivat toimet. /n vitro uuringutes tolvaptaan CYP3A-d ei
inhibeerinud. Plasmast, uriinist ja véljaheitest on leitud 14 metaboliiti; neid koiki, vélja arvatud thte,
metaboliseeris ka CYP3A. Ainult oksovdihappe metaboliit hdlmas rohkem kui 10 % kogu plasma
radioaktiivsusest; koiki teisi esines tolvaptaanist viiksemates kontsentratsioonides. Tolvaptaani
metaboliidid tolvaptaani farmakoloogilises toimes ei osalenud voi osalesid vihe; kdikidel
metaboliitidel vorreldes tolvaptaaniga inimese V2-retseptorite antagonisti aktiivsus puudus voi oli
ndrk. Loplik eliminatsiooni poolvédirtusaeg on ligikaudu 8 tundi ja tolvaptaani piisikontsentratsioonid
saavutatakse parast esimest annust.

Eritumine

Uriiniga eritub muutumatul kujul vihem kui 1 % toimeainest. Katsed radiomérgistatud tolvaptaaniga
nditasid, et 40 % radioaktiivsusest véljus uriiniga ja 59 % viljus véljaheitega ning tolvaptaan
muutumatul kujul moodustas 32 % of radioaktiivsusest. Plasmas on tolvaptaan véheoluline komponent

(3 %).
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Pérast lihekordseid suukaudseid annuseid nditavad Crac-vadrtused annusega proportsionaalsetest
viiksemaid suurenemisi 30 mg-1t 240 mg-ni ja seejérel need stabiliseeruvad annustel 240 mg kuni
480 mg. AUC suureneb lineaarselt.

Pérast korduvaid annuseid 300 mg iiks kord 66pdevas suurenes tolvaptaani kontsentratsioon ainult 6,4-
kordselt vorreldes 30 mg annusega. Kaheosalise annustamisskeemi kasutamisel 30 mg 60péevas,

60 mg 60péevas ja 120 mg 66pdevas suureneb autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega
patsientidel tolvaptaani kontsentratsioon (AUC) lineaarselt.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Vanus
Vanus tolvaptaani kliirensit oluliselt ei mojuta.

Maksakahjustus

Kerge v6i mododuka maksakahjustuse (Child-Pugh A- ja B-klass) moju tolvaptaani farmakokineetikale
uuriti 87 patsiendil, kellel olid mitmesuguse péritoluga maksahaigused. Annustel vahemikus 5 mg
kuni 60 mg kliirensis kliiniliselt olulisi muutusi ei esinenud. Raske maksakahjustusega patsientide
kohta (Child-Pugh C-klass) on véga véhe teavet.

Maksatursega patsientide populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis oli tolvaptaani AUC raske
(Child-Pugh C-klass) ja keskmise voi mddduka (Child-Pugh A- ja B-klass) maksakahjustusega
patsientidel 3,1 korda ja 2,3 korda suurem kui tervetel uuringus osalejatel.

Neerukahjustus

Autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega patsientide populatsiooni farmakokineetilises
analiiiisis olid tolvaptaani kontsentratsioonid suuremad kui tervetel uuringus osalejatel, sest
neerufunktsioon langes alla eGFR taseme 60 ml/min/1,73 m?. eGFRckp-ep1 vihenemine 72,2-1t 9,79-le
(ml/min/1,73 m?) oli seotud kogu keha kliirensi 32 % vihenemisega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kiiiilikutel tdheldati teratogeensust annuste 1000 mg/kg 66péevas manustamisel (2,6 korda suurem
kontsentratsioon kui maksimaalse inimesele soovitatava annuse 120 mg 66pdevas manustamisel).
Kiiiilikutel annuste 300 mg/kg 60pédevas manustamisel (1,2 korda suurem kontsentratsioon kui
maksimaalse inimesele soovitatava annuse 120 mg 66péevas manustamisel) teratogeenseid toimeid ei
téheldatud.

Rottide peri- ja postnataalses uuringus tdheldati suure annuse 1000 mg/kg 66pdevas kasutamisel
luustumise hilinemist ja jirglaste kehamassi véhenemist.

Kahes rottide fertiilsuse uuringus tiaheldati toimeid vanemate pdlvkonnal (toidu tarbimise ja kaaluiibe
viahenemine, siiljevool), kuid tolvaptaan ei kahjustanud isasloomade reproduktsioonivéimet ning
toimeid loodetele ei tdheldatud. Emasloomadel tdheldati mdlemas uuringus innatsiikli kdrvalekaldeid.
Emasloomade reproduktsioonile avalduvate korvaltoimeteta tase (100 mg/kg 66pdevas) oli ligikaudu
4,4 korda suurem kontsentratsioon kui maksimaalse inimesele soovitatava annuse 120 mg 60péaevas
manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Maisitarklis

16



Hiidrokstipropiiiiltselluloos
Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos
Indigokarmiin alumiiniumlakk
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Jinarc 15 mg tabletid

7 voi 28 tabletti PVC/alumiiniumfooliumist blistris

Jinarc 30 mg tabletid

7 voi 28 tabletti PVC/alumiiniumfooliumist blistris

Jinarc 15 mg tabletid + Jinarc 45 mg tabletid

14 tabletti 1 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 X 15 mg ja 7 x 45 mg tabletiga
28 tabletti 2 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 x 15 mg ja 7 X 45 mg tabletiga
56 tabletti 4 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 X 15 mg ja 7 x 45 mg tabletiga

14 tabletti 1 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 15 mg ja 7 x 45 mg tabletiga
28 tabletti 2 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 15 mg ja 7 x 45 mg tabletiga
56 tabletti 4 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 15 mg ja 7 x 45 mg tabletiga

Jinarc 30 mg tabletid + Jinarc 60 mg tabletid

14 tabletti 1 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 X 30 mg ja 7 x 60 mg tabletiga
28 tabletti 2 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 x 30 mg ja 7 X 60 mg tabletiga
56 tabletti 4 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 X 30 mg ja 7 x 60 mg tabletiga

14 tabletti 1 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 30 mg ja 7 x 60 mg tabletiga
28 tabletti 2 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 30 mg ja 7 x 60 mg tabletiga
56 tabletti 4 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 30 mg ja 7 x 60 mg tabletiga

Jinarc 30 mg tabletid + Jinarc 90 mg tabletid

14 tabletti 1 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 X 30 mg ja 7 x 90 mg tabletiga
28 tabletti 2 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 x 30 mg ja 7 X 90 mg tabletiga
56 tabletti 4 PVC/alumiiniumfooliumist blistris 7 X 30 mg ja 7 x 90 mg tabletiga

14 tabletti 1 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 30 mg ja 7 x 90 mg tabletiga

28 tabletti 2 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 30 mg ja 7 x 90 mg tabletiga
56 tabletti 4 PVC/alumiiniumfooliumist blistris voldikpakendis 7 x 30 mg ja 7 x 90 mg tabletiga
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Jinarc 15 mg tabletid

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

Jinarc 30 mg tabletid

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

Jinarc 15 mg tabletid + Jinarc 45 mg tabletid

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

Jinarc 30 mg tabletid + Jinarc 60 mg tabletid

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

Jinarc 30 mg tabletid + Jinarc 90 mg tabletid

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 27. mai 2015
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 3. aprill 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

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

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

o Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Jinarci turule toomist igas liikmesriigis peab miitigiloa hoidja kooskdlastama riigi padeva
ametiasutusega teavitusprogrammi sisu ja vormi, sealhulgas teavitamiskanalid ja levitamisviisid.
Miiiigiloa hoidja peab tagama koikidele eeldatavalt JINARC:I vilja kirjutavatele ja/voi kasutavatele
tervishoiutdotajatele ja patsientidele/hooldajatele ligipadsu jargmisele teabepaketile voi nende sellega
varustamise

. arsti teabematerjal

. patsiendi teabepakett

Teavitusprogrammi eesmérk on tagada teadlikkus potentsiaalsest hepatotoksilisuse riskist ja anda
juhiseid selle riski vihendamiseks ning rasedusest hoidumise tdhtsusest enne ravi alustamist Jinarciga

jaravi ajal.
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Arsti teabematerjal peab sisaldama:
. ravimi omaduste kokkuvdtet
. tervishoiutdotajate koolitusmaterjali

Tervishoiutdotajate koolitusmaterjal peab sisaldama jargmisi pdhielemente
. Jinarci kasutamisega seotud hepatotoksilisuse risk
. rasedusest hoidumise tdhtsus enne ravi Jinarciga ja ravi ajal

Patsiendi teabepakett peab sisaldama:
. pakendi infolehte

. patsiendi/hooldaja teabematerjali
. patsiendi hoiatuskaarti

Patsiendi/hooldaja teabematerjal peab sisaldama jargmisi pShisonumeid:

. Jinarci kasutamisega seotud hepatotoksilisuse risk

. rasedusest hoidumise tahtsus enne ravi Jinarciga ja ravi ajal

Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmisi pohisonumeid:

. maksale avalduva toksilisuse ja raske dehiidratsiooni tunnused v&i siimptomid
. nduanded nende siimptomite tekkimise puhuks

. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid.

Kirjeldus Kuupiev

Miiiigiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring Jinarci kasutamisega
seotud:
. hepatotoksilisuse riskide uurimiseks.

Peale selle peab uuring andma teavet:

. Jinarciga ravitud patsientide raseduse tulemuste kohta
. ravimi kasutustavade kohta, eelkdige miiiigiloata kasutamise ja lile
50 aasta vanustel patsientidel kasutamise kohta
. Jinarci pikaajalise kasutamisega seotud korvaltoimete kohta
Uuringu 16pparuande esitamise tihtaeg: I kvartal 2025
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 15 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tapsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

7 tabletti
28 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 15 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 15 mg tabletid
tolvaptaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Otsuka

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tapsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

7 tabletti
28 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 30 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
tolvaptaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Otsuka

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 15 mg tabletid
Jinarc 45 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 15 mg tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.
Uks 45 mg tablett sisaldab 45 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 15 mg tabletti ja 7 x 45 mg tabletti

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 15 mg tabletti ja 14 X 45 mg tabletti

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 15 mg tabletti ja 28 x 45 mg tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 15 mg tabletid
Jinarc 45 mg tabletid

tolvaptaan

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Otsuka

3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:
5. MUU
¥
C
E
T
K
N
R
L
P
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (blistrid voldikpakendis)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 15 mg tabletid
Jinarc 45 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 15 mg tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.
Uks 45 mg tablett sisaldab 45 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 15 mg tabletti ja 7 x 45 mg tabletti voldikpakendis

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 15 mg tabletti ja 14 X 45 mg tabletti voldikpakendis

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 15 mg tabletti ja 28 x 45 mg tabletti voldikpakendis

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

34



8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VOLDIKPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 15 mg tabletid
Jinarc 45 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 15 mg tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.
Uks 45 mg tablett sisaldab 45 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 15 mg tabletti ja 7 x 45 mg tabletti

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 15 mg tabletti ja 14 X 45 mg tabletti

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 15 mg tabletti ja 28 x 45 mg tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

A ¥

R Z R S m

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 60 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 30 mg tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.
Uks 60 mg tablett sisaldab 60 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 30 mg tabletti ja 7 X 60 mg tabletti

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 30 mg tabletti ja 14 X 60 mg tabletti

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 30 mg tabletti ja 28 x 60 mg tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 60 mg tabletid

tolvaptaan

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Otsuka

3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:
5. MUU
¥
C
E
T
K
N
R
L
P
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (blistrid voldikpakendis)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 60 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 30 mg tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.
Uks 60 mg tablett sisaldab 60 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 30 mg tabletti ja 7 X 60 mg tabletti voldikpakendis

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 30 mg tabletti ja 14 X 60 mg tabletti voldikpakendis

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 30 mg tabletti ja 28 x 60 mg tabletti voldikpakendis

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VOLDIKPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 60 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 30 mg tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.
Uks 60 mg tablett sisaldab 60 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 30 mg tabletti ja 7 X 60 mg tabletti

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 30 mg tabletti ja 14 X 60 mg tabletti

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 30 mg tabletti ja 28 x 60 mg tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

A ¥

R Z R S m

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

49



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 90 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 30 mg tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.
Uks 90 mg tablett sisaldab 90 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 30 mg tabletti ja 7 X 90 mg tabletti

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 30 mg tabletti ja 14 % 90 mg tabletti

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 30 mg tabletti ja 28 x 90 mg tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 90 mg tabletid

tolvaptaan

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Otsuka

3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:
5. MUU
¥
C
E
T
K
N
R
L
P
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (blistrid voldikpakendis)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 90 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 30 mg tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.
Uks 90 mg tablett sisaldab 90 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 30 mg tabletti ja 7 X 90 mg tabletti voldikpakendis

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 30 mg tabletti ja 14 X 90 mg tabletti voldikpakendis

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 30 mg tabletti ja 28 x 90 mg tabletti voldikpakendis

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VOLDIKPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 90 mg tabletid

tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 30 mg tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.
Uks 90 mg tablett sisaldab 90 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

Uks 14 tabletiga pakend sisaldab:
7 x 30 mg tabletti ja 7 X 90 mg tabletti

Uks 28 tabletiga pakend sisaldab:
14 x 30 mg tabletti ja 14 % 90 mg tabletti

Uks 56 tabletiga pakend sisaldab:
28 x 30 mg tabletti ja 28 x 90 mg tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

A ¥

R Z R S m

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Jinarc 15 mg tabletid
Jinarc 30 mg tabletid
Jinarc 45 mg tabletid
Jinarc 60 mg tabletid
Jinarc 90 mg tabletid
tolvaptaan

' Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Jinarc ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Jinarci votmist

Kuidas Jinarci votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Jinarci séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on Jinarc ja milleks seda kasutatakse

Jinarc sisaldab toimeainena tolvaptaani, mis blokeerib vasopressiini toimet — see on hormoon, mis
osaleb autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega patsientidel tsiistide moodustumises
neerudes. Jinarc aeglustab vasopressiini blokeerimise teel neerudes tsiistide arenemist autosoom-
dominantse poliitsiistilise neeruhaigusega patsientidel, vihendab haiguse siimptomeid ja suurendab
uriini eritumist.

Jinarc on ravim, mida kasutatakse autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse raviks. See haigus
pohjustab vedelikuga tditunud tsiistide tekkimist neerudes, mis avaldavad survet limbritsevatele
kudedele ja halvendavad neerufunktsiooni, mis vdib pohjustada neerupuudulikkust. Jinarci kasutatakse
autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse raviks tdiskasvanutel, kellel on 1. kuni 4. astme
krooniline neeruhaigus, mis kiiresti progresseerub.

2. Mida on vaja teada enne Jinarci votmist

Jinareci ei tohi votta

. kui olete tolvaptaani vai selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline voi kui olete allergiline bensasepiini voi bensasepiini derivaatide suhtes (nt
benasepriil, konivaptaan, fenoldopaami mesiilaat v6i mirtasapiin);

. kui teile on 6eldud, et teie veres on tdusnud maksaensiiiimide tase, mis ei voimalda ravi
tolvaptaaniga;

. kuid teie neerud ei to6ta (puudub uriinieritus);

. kui teil on seisund, millega kaasneb viga vdike veremaht (nt raske dehiidratsioon voi
verejooks);

. kui teil on seisund, mis suurendab teie vere naatriumitaset;
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. kui te ei taju janutunnet;
. kui olete rase;
. kui imetate last.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Jinarci votmist pidage ndu oma arstiga:

. kui teil on maksahaigus;

. kui te ei saa juua piisavalt vett (vt allpool “Piisav vee joomine”) vOi peate oma
vedelikutarbimist piirama;

. kui teil on raskusi urineerimisega (nt suurenenud eesniire);

. kui teil on liiga korge voi liiga madal vere naatriumisisaldus;

. kui teil on varem tekkinud allergiline reaktsioon bensasepiini, tolvaptaani voi teiste bensasepiini

derivaatide (nt benasepriil, konivaptaan, fenoldopaani mesiilaat vdi mirtasapiin) voi selle ravimi
muude koostisainete suhtes (loetletud 15igus 6);

. kui teil on diabeet;

. kui teile on 6eldud, et teil on veres korge kusihappe tase (keemiline aine, mis voib kutsuda esile
podagrahooge);

. kui teil on kaugelearenenud neeruhaigus.

See ravim voib pohjustada maksatalitluse hiireid. Seetottu teatage kohe oma arstile, kui teil
tekivad voimalikele maksahiiretele viitavad nihud, naiteks:

. iiveldus

. oksendamine

: palavik

. vasimus

. isutus

. kohuvalu

. tume uriin

. kollatdbi (naha vdi silmade kollaseks muutumine)

. nahakihelus

. gripilaadne siindroom (liigese- ja lihasevalu koos palavikuga)

Ravi ajal selle ravimiga méirab arst teile iga kuu vereproove, et kontrollida muutusi teie maksa
talitluses.

Piisav vee joomine

See ravim pohjustab veekaotust, sest suurendab teil uriini eritumist. See veekaotus voib tekitada
selliseid korvaltoimeid nagu suukuivus ja janu voi veelgi raskemaid korvaltoimeid nagu neeruhdired
(vt 161k 4). Seetottu on téhtis, et teile oleks vesi kéttesaadav ning et janu tundes saaksite juua piisavalt.
Enne magamaminekut peate jooma 1 vdi 2 klaasi vett, isegi kui te ei tunne janu, ja peate jooma vett ka
parast 60sel urineerimist. Eriti ettevaatlik tuleb olla, kui teil on piisavat vedelikutarbimist vdhendav
haigus voi suurenenud vedelikukaotuse risk, nditeks oksendamise v4i kGhulahtisuse korral.
Suurenenud uriinierituse tottu on ka tdhtis olla alati tualeti 1ahedal.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ja noorukitele (alla 18 aasta vanuses), sest selle kasutamist neil
vanuserithmadel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Jinarc
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud mis tahes muid ravimeid, kaasa

arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Jérgmised ravimid vodivad tugevdada Jinarci toimet:

. amprenaviir, atasanaviir, darunaviir/ritonaviir ja fosamprenaviir (kasutatakse HIV/AIDS-i
raviks);
. aprepitant (kasutatakse keemiaravi korral iivelduse ja oksendamise ennetamiseks);
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. krisotiniib ja imatiniib (kasutatakse vahiraviks);

. ketokonasool, flukonasool voi itrakonasool (kasutatakse seeninfektsioonide raviks);
. makroliidantibiootikumid, nagu eriitromditsiin voi klaritromiitsiin;

. verapamiil (kasutatakse siidamehaiguste ja kdrge vererShu raviks);

. tsiprofloksatsiin (antibiootikum);

. diltiaseem (kasutatakse korge vererdhu ja rindkerevalu raviks).

Jargmised ravimid voivad vdhendada Jinarci toimet:

. feniitoiin voi karbamasepiin (kasutatakse epilepsia raviks);
. rifampitsiin, rifabutiin voi rifapentiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks);
. naistepuna (traditsiooniline taimne ravim kerge masenduse ja kerge drevuse leevendamiseks).

Jinarc voib tugevdada jargmiste ravimite toimet:

. digoksiin (kasutatakse siidame riitmihéirete ja siidamepuudulikkuse raviks);

. dabigatraan (kasutatakse vere vedeldamiseks);

. sulfasalasiin (kasutatakse pdletikulise soolehaiguse v6i reumatoidartriidi raviks);
. metformiin (kasutatakse diabeedi raviks).

Jinarc voib vdhendada jargmiste ravimite toimet;
. vasopressiini analoogid, nagu desmopressiin (kasutatakse vere hiiiibimisfaktorite sisalduse
suurendamiseks v4i uriinierituse v0i voodimargamise vihendamiseks).

Need ravimid vdivad mojutada Jinarci voi Jinarc v4ib neid mdjutada:

. diureetikumid (kasutatakse teie uriini eritumise suurendamiseks). Koos Jinarciga kasutamisel
voivad need suurendada veekaotusest tulenevate kdrvaltoimete riski voi pdhjustada
neeruhdireid;

. diureetikumid voi muud kdrge vererdhu ravimid. Koos Jinarciga kasutamisel vdivad need
suurendada vererohu languse ohtu istumast tdustes voi lamamast tdustes;

. ravimid, mis suurendavad teie vere naatriumisisaldust voi sisaldavad palju soola (nt vees

lahustuvad tabletid ja seedehdirete ravimid). Need voivad tugevdada Jinarci toimet. See voib
pohjustada teie vere liiga suurt naatriumisisaldust.

Teil voidakse siiski lubada kasutada neid ravimeid koos Jinarciga. Teie arst otsustab, mis teile sobib.

Jinarc koos toidu ja joogiga
Arge jooge selle ravimi vOtmise ajal greibimahla.

Rasedus ja imetamine
Arge kasutage seda ravimit raseduse ega imetamise ajal.

Fertiilses eas naised peavad selle ravimi kasutamise ajal kasutama usaldusvéérseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Moni inimene v3ib tunda pérast Jinarci saamist pearinglust, ndrkust voi vasimust. Sel juhul drge
juhtige autot ega késitsege to0riistu ega masinaid.

Jinarc sisaldab laktoosi

Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.
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3. Kuidas Jinarci votta

Jinarci voib vélja kirjutada ainult autosoom-dominantse poliitsiistilise neeruhaiguse ravile
spetsialiseerunud arst. Vitke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Annus

Jinarci 66pdevane annus on jagatud kaheks annuseks, millest iiks on suurem ja teine vaiksem. Suurem
annus tuleb votta hommikul &rgates, vihemalt 30 minutit enne hommikus6oki. Vaiksem annus
voetakse 8 tundi hiljem.

Annuste kombinatsioonid on jargmised:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Teie ravi alustatakse tavaliselt annusega 45 mg hommikul ja 15 mg 8 tundi hiljem. Teie arst voib
seejérel teie annust jark-jargult suurendada maksimaalselt kombinatsioonini 90 mg drgates ja 30 mg

8 tundi hiljem. Sobivaima annuse saamiseks kontrollib teie arst regulaarselt, kui histi te méératud
annust talute. Peate alati votma suurimat talutavat annusekombinatsiooni, mille teie arst on méaranud.

Kui votate ka teisi ravimeid, mis voivad Jinarci toimet tugevdada, vdite saada véiksemaid annuseid.
Sel juhul v3ib arst méérata teile Jinarci tabletid, mis sisaldavad 30 mg voi 15 mg tolvaptaani ja mida
tuleb votta liks kord 66paevas hommikul.

Manustamisviis

Neelake tabletid alla ilma ndrimata, koos klaasitdie veega.
Hommikune annus tuleb votta vihemalt 30 minutit enne hommikusdoki. Pdeva teise annuse voib
manustada koos toiduga voi ilma.

Kui te votate Jinarci rohkem, kui ette ndhtud

Kui olete votnud teile médratud annusest rohkem tablette, jooge palju vett ja votke kohe ithendust
oma arstiga voi poorduge kohalikku haiglasse. Pidage meeles votta ravimi pakend kaasa, et oleks
selge, millist ravimit olete votnud. Kui vitate suurema annuse paeva 1opu poole, voib osutuda
vajalikuks kéia 60sel sagedamini tualetis.

Kui te unustate Jinarci votta

Kui te unustate ravimit votta, peate votma annuse samal péeval, niipea kui see meelde tuleb. Kui jitate
oma tabletid iihel pieval votmata, votke jirgmisel paeval oma tavaline annus. ARGE votke
kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral votmata.

Kui te 16petate Jinarci votmise

Kui te 1opetate selle ravimi votmise, voivad teie neerutsiistid kasvada sama kiiresti kui enne ravi
alustamist Jinarciga. Seetottu voite katkestada selle ravimi votmise ainult sel juhul, kui mérkate

korvaltoimeid, mis vajavad kiiret arstiabi (vt 15ik 4), voi kui saate oma arstilt sellise juhise.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Tosised korvaltoimed

Kui mirkate jirgmisi korvaltoimeid, voite vajada kiiresti meditsiinilist abi. Jirgmistel juhtudel

katkestage Jinarci votmine ja poorduge kohe arsti poole voi liihimasse haiglasse:

. raskused urineerimisel;

. ndo, huulte voi keele turse, kihelus, generaliseerunud 166ve vai raske vilistav hingamine voi
ohupuudus (allergilise reaktsiooni stimptomid).

Jinarc voib pohjustada maksa talitlushiireid

Selliste siimptomite tekkimisel nagu iiveldus, oksendamine, palavik, vasimus, isutus, kdhuvalu, tume
uriin, kollatdbi (naha voi silmade kollaseks muutumine), nahakihelus voi liigese- ja lihasevalu koos
palavikuga, votke ithendust oma arstiga.

Muud korvaltoimed

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

. janu (vajadus juua lilemééra vett)

. peavalu

. pearinglus

. kohulahtisus

. suukuivus

. suurenenud urineerimisvajadus, dine urineerimisvajadus voi sagedam urineerimisvajadus
. vasimus

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

. organismi vedelikupuudus

. korge naatriumi, kusihappe ja veresuhkru tase
. viahenenud s6dgiisu

. maitsetundlikkuse muutused

. podagra

. unehdired

. minestamine

. siidamepekslemine

. ohupuudus

. kdhuvalu

. tdistunne, paisumistunne voi ebamugavustunne maos
. kohukinnisus

. korvetised

. maksatalitluse héired

. nahakuivus

. 166ve

. siigelus

. ndgestobi

. liigesevalu

. lihasspasmid

. lihasvalu

. iildine ndrkustunne

. maksaensiiiimide taseme tdus veres
. kaalulangus

. kaalutdus

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100st)
. vere bilirubiinitaseme (naha voi silmade kollaseks muutumist pdhjustav aine) tous

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. allergilised reaktsioonid (vt eespool)
. generaliseerunud 166ve
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. dge maksapuudulikkus (AMP)
. kreatiinfosfokinaasi (ensiiiim, mis moddab lihaste ja siidame funktsiooni) taseme suurenemine
veres

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Jinarci siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil, voldikpakendil ja blistril
parast Kolblik kuni/EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Jinarc sisaldab

. Toimeaine on tolvaptaan.
Uks Jinarc 15 mg tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.
Uks Jinarc 30 mg tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.
Uks Jinarc 45 mg tablett sisaldab 45 mg tolvaptaani.
Uks Jinarc 60 mg tablett sisaldab 60 mg tolvaptaani.
Uks Jinarc 90 mg tablett sisaldab 90 mg tolvaptaani.

. Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat (vt 161k 2), maisitarklis, mikrokristalliline tselluloos,
hiidroksiipropiitiltselluloos, magneesiumstearaat, indigokarmiin alumiiniumlakk.

Kuidas Jinarc vilja nieb ja pakendi sisu

Jinarci erineva tugevusega tablettidel on erinev kuju ja pimetriikk:

15 mg tablett: sinine, kolmnurkne, iihel kiiljel pimetriikis ,,OTSUKA” ja ,,15”.

30 mg tablett: sinine, immargune, iihel kiiljel pimetriikis ,,OTSUKA” ja ,,30”.

45 mg tablett: sinine, nelinurkne, iihel kiiljel pimetriikis ,,OTSUKA” ja ,,45”.

60 mg tablett: sinine, modifitseeritud ristkiiliku kujuline, tihel kiiljel pimetriikis ,,OTSUKA” ja ,,60”.
90 mg tablett: sinine, viisnurkne, iihel kiiljel pimetriikis ,,OTSUKA” ja ,,90”.

Teie ravimit turustatakse jargmise suurusega pakendites:

Jinarc 15 mg tabletid: pakendid, milles on 7 tabletti voi 28 tabletti

Jinarc 30 mg tabletid: pakendid, milles on 7 tabletti voi 28 tabletti

Jinarc 45 mg tabletid + Jinarc 15 mg tabletid: pakendid (blistrid koos voldikpakendiga voi ilma),
milles on

14 tabletti (7 suurema tugevusega tabletti + 7 viiksema tugevusega tabletti),
28 tabletti (14 suurema tugevusega tabletti + 14 viiksema tugevusega tabletti) voi
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56 tabletti (28 suurema tugevusega tabletti + 28 viiksema tugevusega tabletti).

Jinarc 60 mg tabletid + Jinarc 30 mg tabletid: pakendid (blistrid koos voldikpakendiga voi ilma),
milles on

14 tabletti (7 suurema tugevusega tabletti + 7 vdiksema tugevusega tabletti),

28 tabletti (14 suurema tugevusega tabletti + 14 viiksema tugevusega tabletti) voi

56 tabletti (28 suurema tugevusega tabletti + 28 viiksema tugevusega tabletti).

Jinarc 90 mg tabletid + Jinarc 30 mg tabletid: pakendid (blistrid koos voldikpakendiga voi ilma),
milles on

14 tabletti (7 suurema tugevusega tabletti + 7 viiksema tugevusega tabletti),

28 tabletti (14 suurema tugevusega tabletti + 14 viiksema tugevusega tabletti) voi

56 tabletti (28 suurema tugevusega tabletti + 28 viiksema tugevusega tabletti).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

Tootja

Almac Pharma Service (Ireland) Limited

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

Millmount Healthcare Limited

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

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbuarapus 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

Elrada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tolvaptaani (ndidustatud
taiskasvanutel, kellel on autosoom-dominantne poliitsiistiline neeruhaigus (ADPKD)) perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Kirjanduses olemasolevate andmete pdhjal, mis késitlevad kreatiinfosfokinaasi (CPK) taseme
suurenemise riski, spontaansete teadete pohjal, sealhulgas monel juhul 1dhedase ajalise seosega ja
reaktsiooni taandumist ravi drajatmisel (dechallenge positive), peab ravimiohutuse riskihindamise
komitee pohjuslikku seost tolvaptaani (ndidustatud tdiskasvanutel, kellel on autosoom-dominantne
poliitsiistiline neeruhaigus (ADPKD)) ja kreatiinfosfokinaasi taseme suurenemise vahel vihemalt
pohjuslikuks voimaluseks. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et tolvaptaani
sisaldavate ravimite (ndidustatud tdiskasvanutel, kellel on ADPKD) teavet tuleks vastavalt muuta.

Olles 14bi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee {ildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Tolvaptaani (ndidustatud tiiskasvanutel, kellel on autosoom-dominantne poliitsiistiline neeruhaigus
(ADPKD)) kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
tolvaptaani (ndidustatud tdiskasvanutel, kellel on autosoom-dominantne poliitsiistiline neeruhaigus
(ADPKD)) sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

viljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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