I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Samsca 7,5 mg tabletid
Samsca 15 mg tabletid
Samsca 30 mg tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Samsca 7,5 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 7,5 mg tolvaptaani.
Teadaolevat toimet omav abiaine

51 mg laktoosi (monohiidraadina) tableti kohta

Samsca 15 mq tabletid

Uks tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.
Teadaolevat toimet omayv abiaine

35 mg laktoosi (monohidraadina) tableti kohta

Samsca 30 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.
Teadaolevat toimet omav abiaine

70 mg laktoosi (monohiidraadina) tableti kohta

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett
Samsca 7,5 mg tabletid

Sinine, nelinurkne, kergelt kumera pinna ja médtmetega 7,7 x 4,35 x 2,5 mm, pimetrikk ,,OTSUKA”
ja ,,7.5” Uhel kuljel.

Samsca 15 mg tabletid
Sinine, kolmnurkne, kergelt kumera pinna ja médtmetega 6,58 x 6,2 x 2,7 mm, pimetriikk
»,OTSUKA” ja,,15” Uhel kiljel.

Samsca 30 mg tabletid
Sinine, tmmargune, kergelt kumera pinna ja mddtmetega @8 x 3,0 mm, pimetrikk ,,OTSUKA® ja
,»30“ Uhel kuljel.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Samsca on ndidustatud taiskasvanutele sekundaarse hliponatreemia raviks antidiureetilise hormooni
liigndristuse siindroomi korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annuse tiitrimise faasi vajaduse tottu koos seerumi naatriumi ja vereringe mahu (voluumen) seisundi
tahelepaneliku jalgimisega (vt 18ik 4.4) tuleb ravi Samscaga alustada haigla tingimustes.



Annustamine

Ravi tolvaptaaniga tuleb alustada annusega 15 mg tks kord paevas. Annust v3ib seerumi soovitava
naatriumisisalduse saavutamiseks taluvuse jargi suurendada maksimaalselt kuni 60 mg-ni tiks kord
péevas.

Patsientidel, kellel on risk naatriumisisalduse liiga kiireks korrigeerimiseks, nt onkoloogilised
haigused, vdga madal naatriumi algtase seerumis, diureetikumide v6tmine vGi tdiendava naatriumi
manustamine, tuleb kaaluda 7,5 mg annust (vt 16ik 4.4).

Tiitrimise ajal tuleb jélgida patsientide seerumi naatriumisisaldust ja voluumenit (vt 181k 4.4). Seerumi
naatriumitaseme ebapiisava paranemise korral tuleb kaaluda lisaks tolvaptaanile voi selle asemel ka
teisi ravivOimalusi. Tolvaptaani kasutamine koos muude ravivoimalustega voib suurendada seerumi
naatriumisisalduse liiga kiire korrigeerimise riski (vt I16igud 4.4 ja 4.5). Seerumi naatriumitaseme
piisava tBusuga patsientidel tuleb tolvaptaanravi edasise vajaduse hindamiseks p&hihaigust ja seerumi
naatriumitaset regulaarselt jalgida. Hiiponatreemia korral on ravi kestus madratud pdhihaiguse ja selle
raviga. Ravi tolvaptaaniga peab oodatavalt kestma, kuni pdhihaigus on piisavalt ravitud voi kui
hiiponatreemia ei kujuta endast enam kliinilist probleemi.

Samscat ei tohi votta koos greibimahlaga (vt 10ik 4.5).

EririGhmad

Neerukahjustus

Tolvaptaan on vastunéidustatud anuurilistele patsientidele (vt 18ik 4.3). Tolvaptaani ei ole uuritud
raskekujulise neerupuudulikkusega patsientidel. Tdhusus ja ohutus selle rihma jaoks ei ole piisavalt
kindlaks mé&aratud.

Olemasolevate andmete alusel ei ole kerge kuni médduka neerupuudulikkuse korral annuse
kohandamine vajalik.

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientide kohta andmed puuduvad. Nendele
patsientidele tuleb ravimit annustada ettevaatlikult koos elektroliiitide ja voluumeni seisundi
jalgimisega (vt 18ik 4.4). Annuse kohandamine kerge kuni m6dduka maksakahjustusega (Child-Pugh’
klassid A ja B) patsientide jaoks ei ole vajalik.

Eakad patsiendid
Annuse kohandamine eakate patsientide jaoks ei ole vajalik.

Lapsed
Tolvaptaani ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.
Samscat ei soovitata manustada lastele.

Manustamisviis
Suukaudne.

Manustada eelistatavalt hommikul s66giaegadele vaatamata. Tabletid tuleb neelata ilma nérimata koos
klaasi veega.

4.3 Vastunaidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes v3i bensasepiini voi
bensasepiini derivaatide suhtes (vt 15ik 4.4)

. Anuuria

. Voluumeni vahenemine

. Hupovoleemiline hiiponatreemia

. Hipernatreemia

. Vedelikupuudust mittetajuvad patsiendid



. Rasedus (vt 18ik 4.6)
. Imetamine (vt 18ik 4.6)

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Aédrmine vajadus seerumi naatriumisisalduse jarsuks suurendamiseks

Tolvaptaani ei ole uuritud seerumi naatriumisisalduse jarsu suurendamise vajaduse tingimustes.
Selliste patsientide jaoks tuleb kaaluda alternatiivset ravi.

Vee kéttesaadavus

Tolvaptaan voib pdhjustada veekaotusega seotud ebasoovitavaid kérvaltoimeid, nagu nditeks suu
kuivus ja dehiidratsioon (vt 18ik 4.8). Seetdttu peab vesi olema patsientidele kattesaadav ning nad
peavad olema suutelised jooma piisavaid veekoguseid. Piiratud vedelikutarbimisega patsientide ravil
tolvaptaaniga tuleb patsientide taieliku dehudratsiooni véltimiseks tegutseda erilise ettevaatusega.

Dehiidratsioon

Tolvaptaani kasutavatel patsientidel peab jalgima vedelikumahtu, sest tolvaptaanravi v6ib pohjustada
rasket dehiidratsiooni, mis on neerufunktsiooni hairete tekkimise riskitegur. Dehudratsiooni tekkimisel
tuleb kasutada sobivaid meetmeid, sealhulgas v6ib tekkida vajadus tolvaptaanravi katkestada voi selle
annust vahendada ja suurendada vedelikutarbimist.

Uriini valjavoolu takistus

Uriini valjutus peab olema tagatud. Uriini véljavoolu osalise takistusega patsientidel, néiteks
eesndarme hipertroofia voi mikturitsiooni kahjustusega patsientidel on suurenenud risk &geda
retentsiooni tekkeks.

Vedeliku ja elektroliiitide tasakaal

Vedeliku ja elektrolliutide seisundit tuleb jélgida k&ikidel patsientidel ning eriti hoolikalt neeru- ja
maksakahjustusega patsientidel. Tolvaptaani manustamine vdib p&hjustada seerumi naatriumisisalduse
liiga kiiret suurenemist (> 12 mmol/l 24 tunni jooksul, vt allpool); seet6ttu tuleb kdikidel patsientidel
seerumi naatriumisisalduse jalgimist alustada mitte hiljem kui 4 kuni 6 tundi pérast ravi alustamist.
Esimese 1 kuni 2 pdeva jooksul ja kuni tolvaptaani annuse stabiliseerimiseni peab seerumi
naatriumisisaldust ja voluumeni seisundit kontrollima vahemalt iga 6 tunni jarel.

Liiga Kkiire seerumi naatriumisisalduse korrektsioon

Seerumi naatriumikontsentratsiooni vaga madala algtasemega patsientidel v@ib olla suurem seerumi
naatriumisisalduse liiga Kiire korrektsiooni oht.

Liiga kiire hiiponatreemia korrektsioon (suurenemine > 12 mmol/l/24 tunniga) v8ib p6hjustada
osmootilist demielisatsiooni koos jargnevate dusartria, mutismi, dusfaagia, letargia, afektiivsete
muutuste, spastilise tetrapareesi, krambihoogude, kooma v3i surmaga. Seetdttu tuleb patsientidel
péarast ravi alustamist hoolikalt jalgida seerumi naatriumisisaldust ja vere voluumenit (vt dlalpool).
Hiponatreemia liiga kiire korrektsiooni ohu valtimiseks tuleb seerumi naatriumisisalduse kasv hoida
alla 10 mmol/I 24 tunni jooksul kuni 12 mmol/l/24 tunnis ja alla 18 mmol/1/48 tunnis. Seetdttu tuleb
varasemates ravifaasides jargida rangemaid piiranguid.

Kui naatriumi korrektsioon iletab vastavalt 6 mmol/l manustamise esimese 6 tunni jooksul vGi

8 mmol/l esimese 6 kuni 12 tunni jooksul, tuleb arvestada naatriumisisalduse liiga kiire korrektsiooni
vBimalusega. Neid patsiente tuleb jélgida sagedamini seerumi naatriumisisalduse suhtes ning
soovitatav on hiipotoonilise vedeliku manustamine. Seerumi naatriumisisalduse suurenemise korral
tile > 12 mmol/l 24 tunni v6i > 18 mmol/l 48 tunni jooksul tuleb ravi tolvaptaaniga I8petada voi
katkestada koos jargneva hiipotoonilise vedeliku manustamisega.



Suurema demdielisatsiooni ohuga patsientidel, nt hiipoksia, alkoholismi v@i alatoitlusega patsientidel,
vBib lubatav naatriumisisalduse muutumise kiirus olla vaiksem kui ilma riskifaktoritega patsientidel;
neid patsiente tuleb vaga hoolikalt jalgida.

Patsiente, kes said enne Samscaga ravi alustamist muud hiiponatreemiavastast ravi vdi seerumi
naatriumikontsentratsiooni tostvaid ravimeid (vt 18ik 4.5), tuleb véga hoolikalt jalgida. Neil
patsientidel vOib potentsiaalselt liituvate toimete tottu olla ravi esimesel 1...2 péeval kdrgem risk
seerumi naatriumitaseme kiire korrigeerimise tekkeks.

Samsca koosmanustamine teiste hiiponatreemiavastaste ravimitega ja seerumi
naatriumikontsentratsiooni tGstvate ravimitega pole soovitatav esmaravi ajal voi teistel patsientidel,
kellel on ravieelne seerumi naatriumikontsentratsioon vaga madal (vt 18ik 4.5).

Suhkurtébi

Kdrgenenud gliikoosisisaldusega (nt ile 300 mg/dl) diabeediga patsientidel v6ib tekkida
pseudohiiponatreemia. See seisund tuleb vélistada enne ravi alustamist tolvaptaaniga ja selle kaigus.
Tolvaptaan vdib pdhjustada hiipergliikeemiat (vt 16ik 4.8). Seet6ttu tuleb diabeetiliste patsientide
ravimisel tolvaptaaniga olla ettevaatlik. Eriti kehtib see ebapiisavalt kontrollitud 2. tliipi diabeediga
patsientide jaoks.

Idiosuinkraatiline toksilisus maksale

Kliinilistes uuringutes, milles uuriti tolvaptaani pikaajalist kasutamist muu néidustuse (autosoom-
dominantne polutsistiline neeruhaigus) korral suuremates annustes kui heakskiidetud naidustuse
korral, taheldati tolvaptaanist pdhjustatud maksakahjustusi (vt 18ik 4.8).

Tolvaptaani turuletulekujérgsel kasutamisel autosoom-dominantse politsustilise neeruhaiguse raviks
on kirjeldatud maksasiirdamiseni viivat d4gedat maksapuudulikkust (vt 16ik 4.8).

Nendes kliinilistes uuringutes tdheldati kolmel tolvaptaaniga ravitud patsiendil seerumi alaniini
aminotransferaasi (ALAT) taseme kliiniliselt olulist tdusu (rohkem kui 3 x ille normaalse taseme
ulempiiri) koos seerumi uldbilirubiinitaseme Kliiniliselt olulise tdusuga (rohkem kui 2 x (ile normaalse
taseme Ulempiiri). Peale selle taheldati tolvaptaaniga ravitavatel patsientidel ALAT-i taseme olulise
tbusu sagenemist [4,4 % (42/958)] vorreldes platseebot saanud patsientidega [1,0 % (5/484)]. Seerumi
aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) taseme tdusu (> 3 x Ule normaalse taseme Ulempiiri) esines

3,1 % (30/958) patsientidest, kes kasutasid tolvaptaani, ja 0,8 % (4/484) patsientidest, kes kasutasid
platseebot. Enamik maksaensliimide k&rvalekalletest tekkis ravi esimese 18 kuu jooksul. Pérast
tolvaptaanravi 18ppu kbrgenenud tasemed jark-jargult langesid. Need tulemused vdivad naidata
tolvaptaani potentsiaalset v8imet p6hjustada pddrdumatuid ja potentsiaalselt surmaga I16ppevaid
maksakahjustusi.

Turuletulekujérgses tolvaptaani uuringus sekundaarse hiiponatreemia ravis antidiureetilise hormooni
liigndristuse stindroomi (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH) korral
esines mitmel juhul maksafunktsiooni héireid ja transaminaaside taseme tdusu (vt 16ik 4.8).

Tolvaptaaniga ravitavatel patsientidel, kellel tekivad vdimalikule maksakahjustusele viitavad
sumptomid, sealhulgas kurnatus, anoreksia, ebamugavustunne paremal pool kGhupiirkonna tlaosas,
tume uriin vdi kollatdbi, tuleb otsekohe teha maksafunktsiooni analliisid. Maksakahjustuse kahtluse
korral tuleb tolvaptaani kasutamine kohe katkestada, alustada asjakohast ravi ja teha uuringud
téenaolise pdhjuse kindlaksmaaramiseks. Tolvaptaanravi v3ib patsientidel uuesti alustada alles parast
seda, kui tdheldatud maksakahjustusele on leitud tolvaptaanraviga selgelt mitteseotud pdhjus.

Anafilaksia
Turuletulekujérgse kogemuse kéigus on pdrast tolvaptaani manustamist vaga harva esinenud

anafiilaksiat (sealhulgas anafiilaktilist Sokki ja generaliseerunud I66vet). Patsiente tuleb ravi ajal
hoolikalt jalgida. Patsientidel teadaolevate tlitundlikkuse reaktsioonidega bensasepiinide voi



bensasepiini derivaatide suhtes (nt benasepriil, konivaptaan, fenoldopaammestlaat v3i mirtasapiin)
vBib olla risk Glitundlikkuse reaktsiooni tekkeks tolvaptaani suhtes (vt 18ik 4.3 ,,Vastundidustused*).

Anaflaktilise reaktsiooni vdi muude tosiste allergiliste reaktsioonide tekkimisel tuleb tolvaptaani
manustamine kohe I8petada ja alustada sobivat ravi. Kuna dlitundlikkus on vastunadidustus (vt
16ik 4.3), ei tohi ravi pérast anafllaktilise reaktsiooni v6i muude t@siste allergiliste reaktsioonide
tekkimist enam kunagi uuesti alustada.

Laktoos

Samsca sisaldab abiainena laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega vdi glikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koosmanustamine muude hiiponatreemiavastaste ravimite ja seerumi naatriumikontsentratsiooni
tOstvate ravimitega

Puudub kogemus kontrollitud Kliinilistest uuringutest Samsca kooskasutamise kohta muude
hiiponatreemiavastaste ravimitega nagu hupertooniline naatriumkloriidi lahus, suukaudsed
naatriumipreparaadid ja seerumi naatriumikontsentratsiooni t@stvad ravimid. Kérge
naatriumisisaldusega ravimid nagu kihisevad analgeetilised preparaadid ja teatud naatriumi sisaldavad
duspepsiavastased ravimid vBivad samuti seerumi naatriumikontsentratsiooni tdsta. Samsca
kooskasutamine teiste hiiponatreemiavastaste ravimite voi muude seerumi naatriumikontsentratsiooni
tOstvate ravimitega vdib suurendada seerumi naatriumitaseme Kiire korrigeerimise (vt 18ik 4.4)
tekkeriski ja pole seega soovitatav esmaravi ajal voi teistel patsientidel, kellel on ravieelne seerumi
naatriumikontsentratsioon vaga madal, sest kiire korrigeerimisega v6ib kaasneda osmootilise
demuelisatsiooni risk (vt 186ik 4.4).

Teiste ravimite mdju tolvaptaani farmakokineetikale

CYP3A4 inhibiitorid

Tolvaptaani plasmakontsentratsioonid on pérast tugevate CYP3A4 inhibiitorite manustamist
suurenenud kuni 5,4 korda, madratuna aja-kontsentratsioonikdvera aluse pindala (ingl time-
concentration curve, AUC) alusel. CYP3A4 inhibiitorite (nt ketokonasool, makroliid-antibiootikumid,
diltiaseem) koosmanustamisel tolvaptaaniga peab olema ettevaatlik.

Greibimahla ja tolvaptaani koosmanustamine suurendas ekspositsiooni tolvaptaani suhtes 1,8 korda.
Tolvaptaani votvatel patsientidel tuleb véaltida greibimahla joomist.

CYP3A4 indutseerijad
Tolvaptaani plasmakontsentratsioonid on pérast CYP3A4 indutseerijate manustamist vahenenud kuni
87 % (AUC) vorra. CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin, barbituraadid) koosmanustamisel

tolvaptaaniga peab olema ettevaatlik.

Tolvaptaani toime teiste ravimite farmakokineetikale

CYP3A4 substraadid

Tervetel uuritavatel ei m@jutanud tolvaptaan kui CYP3A4 substraat moningate teiste CYP3A4
substraatide (nt varfariini vdi amiodarooni) plasmakontsentratsiooni. Tolvaptaan tostis lovastatiini
plasmataset 1,3 korda kuni 1,5 korda. Kuigi see tdus ei ole kliiniliselt oluline, néitab see, et tolvaptaan
vOib potentsiaalselt suurendada ekspositsiooni CYP3A4 substraatide suhtes.



Transporterite substraadid

P-glikoproteiini substraadid

In vitro uuringud néitavad, et tolvaptaan on P-gliikoproteiini (P-gp) substraat ja konkureeriv inhibiitor.
Samaaegsel manustamisel korduva 60 mg tolvaptaani annusega (ks kord 66péaevas suurenesid
digoksiini sisaldused tasakaalukontsentratsioonil (maksimaalne tdheldatud plasmakontsentratsioon
[Cmax] 1,3-kordselt ja plasmakontsentratsiooni ja aja kdver 1,2-kordselt annustamisintervalli [AUC,]
piires). Seet6ttu tuleb digoksiini voi teisi kitsa terapeutilise vahemikuga P-gp substraate

(nt dabigatraaneteksilaat) kasutavate patsientide ravimisel tolvaptaaniga olla ettevaatlik ja hinnata neid
liiga tugeva toime suhtes.

BCRP ja OCT1

Tolvaptaani (90 mg) samaaegne manustamine rosuvastatiiniga (5 mg), mis on BCRP substraat,
suurendas rosuvastatiini Cmax-i 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.

OCT1 substraatide (nt metformiin) samaaegsel kasutamisel tolvaptaaniga tuleb olla patsientide
ravimisel ettevaatlik ja hinnata neid nende ravimite liiga tugeva toime suhtes.

Diureetikumid

Kuigi tolvaptaani samaaegsel kasutamisel lingu- ja tiasiiddiureetikumidega stinergiat ega aditiivset
toimet ei ndi tekkivat, v6ib kumbki nimetatud ravimiklass pdhjustada rasket dehiidratsiooni, mis on
neerufunktsiooni héire riskitegur. Dehiidratsiooni v8i neerufunktsiooni haire tekkimisel tuleb kasutada
sobivaid meetmeid, sealhulgas vGib tekkida vajadus tolvaptaaniga ja/vdi diureetikumiga ravi
katkestada voi selle annust vahendada, suurendada vedelikutarbimist ning hinnata ja kérvaldada muud
vOimalikud neerufunktsiooni héire voi dehiidratsiooni pdhjused.

Koosmanustamine vasopressiini analoogidega

Lisaks renaalsele vettvéljutavale toimele on tolvaptaan vdimeline blokeerima vaskulaarseid
vasopressiini V2 retseptoreid, mis on haaratud koagulatsioonifaktorite (nt von Willebrandi faktor)
endoteelirakkudest vabanemisse. Seega v@ib tolvaptaaniga koosmanustamisel ndrgeneda vasopressiini
analoogide nagu desmopressiini toime patsientidel, kes neid analooge veritsuse drahoidmiseks voi
kontrollimiseks manustavad.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tolvaptaani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi ei ole piisavad. Loomkatsed on
néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). VV@imalik risk inimesele ei ole teada.
Samsca on vastundidustatud (vt 16ik 4.3) raseduse ajal. Fertiilses eas naised peavad tolvaptaani
kasutamise ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit.

Imetamine

Tolvaptaani eritumise kohta rinnapiima andmed puuduvad. Farmakodiinaamilised/toksikoloogilised
andmed loomadel on ndidanud tolvaptaani eritumist rinnapiima (Idhemalt vt 16ik 5.3). VV&imalik risk
inimesele ei ole teada. Imetamise ajal on Samsca vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Loomkatsed nditasid toimeid fertiilsusele (vt 16ik 5.3). V8imalik risk inimesele ei ole teada.



47  Toime reaktsioonikiirusele

Samsca ei mdjuta v8i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel tuleb siiski arvestada vahetevahel esineda vGiva pearingluse,
asteenia ja siinkoobi v@imalusega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Tolvaptaani kdrvaltoimete profiil SIADH korral phineb Kliiniliste uuringute andmebaasil
3294 tolvaptaanravi saanud patsiendi kohta ning on kooskdlas toimeaine farmakoloogiaga.
Farmakodiunaamiliselt ennustatavateks ja kdige sagedasemateks kdrvaltoimeteks olid janu, suukuivus
ja pollakisuuria, mis esinesid ligikaudu 18 %-I, 9 %-I ja 6 %-I patsientidest.

Kdrvaltoimete tabel

Kliinilistel uuringutel péhinevad kérvaltoimete esinemissagedused vastavad gruppidele vaga sage
(> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10000 kuni < 1/1000), v&ga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tsiduse vahenemise jarjekorras.

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

reaktsioonid

haiglane olek*

(ljggsnsusteeml Esinemissagedus
Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Immuunsiisteemi anaftlaktiline
haired Sokk,
generaliseerunud
166ve
Ainevahetus- ja poludipsia,
toitumishéired dehtidratsioon,
hiiperkaleemia,
huipogliikeemia?,
hupernatreemia?,
huperurikeemia?,
hiiperglikeemia,
véahenenud isu
Nérvisisteemi stinkoop?, disgeusia
héired peavalu?,
pearinglus?
Vaskulaarsed ortostaatiline
héired hiipotensioon
Seedetrakti haired | iiveldus kdhukinnisus,
kdhulahtisus?,
suukuivus
Naha ja ekhiimoos, kihelev 156vel
nahaaluskoe kihelus
kahjustused
Neerude ja pollakisuuria, neerufunktsioo
kuseteede héired poliuuria ni kahjustus
Uldised haired ja | janu asteenia,
manustamiskoha plreksia
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Organsisteemi . .
Esinemissagedus

klass
Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Maksa ja maksahaigused?,
sapiteede héired age
maksapuudulikk
us®
Uuringud vere esinemine bilirubiini transaminaaside
uriinist, taseme tdus (vt | taseme tdus?
alaniini 10ik 4.4)*

aminotransferaasi
taseme tous (vt
16ik 4.4)%,
aspartaadi
aminotransferaasi
taseme tdus (vt

16ik 4.4)1,
vere
kreatiniinitaseme
tous
Kirurgilised ja kiire
meditsiinilised hiponatreemia
protseduurid korrektsioon koos
vBimalike
jargnevate
neuroloogiliste
simptomitega
1 téheldatud teiste naidustuste Kliinilistes uuringutes
2 turuletulekujérgsest ohutusuuringust sekundaarselt SIADH pdohjustatud huponatreemia korral
3 taheldatud turuletulekujérgselt tolvaptaani kasutamisel autosoom-dominantse politsitilise

neeruhaiguse korral. Vajalik oli maksasiirdamine.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hiponatreemia liiga kiire korrektsioon

Turuletulekujérgses uuringus tolvaptaani kasutamisel sekundaarse hiiponatreemia raviks SIADH
korral, kus osales suur arv kasvajatega (eriti vaikeserakulise kopsuvéhiga), seerumi madala
naatriumisisaldusega algtasemel ning ka samaaegselt diureetikume ja/v6i naatriumkloriidi lahust
kasutavaid patsiente, tdheldati kGrgemat hiiponatreemia liiga kiire korrektsiooni esinemise mééra kui
Kliinilistes uuringutes.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes tervete vabatahtlikega taluti hasti tksikannuseid kuni 480 mg ja korduvaid
annuseid kuni 300 mg 66pédevas 5 paeva jooksul. Tolvaptaaniga mirgistusel spetsiifiline antidoot
puudub. Liigse farmakoloogilise toime korral vib eeldada &geda lileannuse néhte ja simptomeid:
seerumi naatriumikontsentratsiooni suurenemine, poluuuria, janu ja dehtdratsioon/hiipovoleemia
(ohter ja kestev akvarees).

Tolvaptaani Uleannustamise kahtlusega patsientidel on soovitatav hinnata elutéhtsaid nditajaid,
elektrolliitide kontsentratsioone, EKG-d ja vedelikumahtu. Vee ja/vdi elektroliiiitide sobivat


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

asendamist tuleb jatkata kuni veekaotuse leevendumiseni. Diallils ei pruugi olla tolvaptaani
valjutamisel efektiivne selle suure seondumisafiinsuse t6ttu inimese plasmavalkudega (> 98 %).
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diureetikumid, vasopressiini antagonistid, ATC-kood: C03XA01

Toimemehhanism

Tolvaptaan on selektiivne vasopressiini VV2-retseptori 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.

7,5 mg kuni 120 mg tolvaptaani annuste suukaudne manustamine p8hjustas tervetel tdiskasvanutel
uriinierituse olulise suurenemise 2 tunni jooksul parast manustamist. Suukaudsete tksikannuste

7,5 mg kuni 60 mg jérel suurenes 24 tunni jooksul eritatava uriini kogus s@ltuvalt annusest, kusjuures
O0péevane kogus oli 3...9 liitrit. KBigi annuste jarel langes uriinieritus 24 tunni méddudes tagasi
esialgsele tasemele. Uksikannuste 60...480 mg puhul eritati 0...12 tunni jooksul keskmiselt ligikaudu
7 liitrit annusest s6ltumata. Méargatavalt suuremad tolvaptaani annused pdhjustavad kestvama
reaktsiooni erituse kogumahtu mdéjutamata, sest tolvaptaani aktiivne kontsentratsioon pusib pikemat
aega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Hiponatreemia

Kahes keskses topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus raviti kokku

424 mitmesugustest pohjustest (siidamepuudulikkus [HF], maksatsirroos, SIADH jt) tingitud
euvoleemia voi hipervoleemiaga patsienti (seerumi naatrium < 135 mEg/l) 30 péeva jooksul
tolvaptaani (h = 216) voi platseebo (n = 208) algannusega 15 mg péevas. Annust vdis suurendada kuni
30 mg-ni 66péevas ja 60 mg 66paevas ravivastuse alusel 3-pdevase tiitrimisskeemi kasutamisel.
Seerumi keskmine naatriumikontsentratsioon uuringu alustamisel oli 129 mEg/l (vahemik 114 mEg/I
kuni 136 mEqg/l).

Nende uuringute esmaseks tulemusnaitajaks oli keskmise igapaevase seerumi naatriumi AUC muutus
algtasemelt 4. pdevani ja algtasemelt 30. paevani. Tolvaptaan uletas platseebot (p < 0,0001) mélema
ajavahemiku jaoks mdlemas uuringus. See toime ilmnes kdikidel patsientidel raskes (seerumi
naatrium: < 130 mEg/l) ja kerges (seerumi naatrium: 130 mEg/l kuni < 135 mEg/l) alamriihmas ning
kdikides alamriihmades haiguse pdhjuse jargi (nt HF, tsirroos, SIADH/muu). 7 paeva jooksul parast
ravi katkestamist langesid naatriumivaartused platseeboravi saanud patsientide tasemele.

3 ravipéeva jarel naitas kahe uuringu koondanalils, et tolvaptaaniga ravitud patsientidest saavutas
seerumi naatriumikontsentratsiooni normaliseerumise 5 korda rohkem patsiente kui platseebot
saanutest (vastavalt 49 % ja 11 %). See vahe sdilis kuni 30. pdevani, kus normaalse
kontsentratsiooniga tolvaptaanipatsiente oli ikka veel rohkem kui platseebopatsiente (vastavalt 60 % ja
27 %). See ravivastus ilmnes patsientidel pGhihaigusest olenemata. Tervisliku seisundi enesehinnangu
tulemused SF-12 Health Survey uuringu punktisummade jérgi néitasid statistiliselt olulist ja kliiniliselt
relevantset tolvaptaanravi paremust vorreldes platseeboga.

Pikaajalise ohutuse ja tdhususe andmeid hinnati kuni 106 n&dala jooksul kliinilises uuringus varem
tihe hiiponatreemia uuringutest I&binud (igasuguse etioloogiaga) patsientidel. Kokku alustas ravi
tolvaptaaniga avatud jatkuuuringus 111 patsienti olenemata nende eelnevast randomiseerimisest.
Seerumi naatriumitasemete paranemine algas juba esimesel paeval parast manustamist ning jatkus
ravihinnangute alusel kuni 106. n&dalani. Ravi katkestamisel langes seerumi
naatriumikontsentratsioon ligikaudu esialgse tasemeni vaatamata standardravi taasalustamisele.
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Randomiseeritud (1:1:1) topeltpimedas 30 patsiendiga sekundaarselt SIADH pdhjustatud
hiponatreemia pilootuuringus hinnati tolvaptaani farmakodiinaamikat 3,75 mg, 7,5 mg ja 15 mg
tiksikannuste jargselt. Tulemused varieerusid tugevalt ning kattusid suuresti erinevate annuseriihmade
vahel; muutused ei olnud olulisel maéral korrelatsioonis tolvaptaani kogusega. Keskmised
maksimaalsed muutused seerumi naatriumisisalduses olid kérgemad 15 mg annuse jargselt

(7,9 mmol/l), aga maksimaalsete muutuste mediaan oli kdrgeim 7,5 mg annuse puhul (6,0 mmol/I).
Individuaalsed maksimaalsed seerumi naatriumisisalduse tdusud olid negatiivses korrelatsioonis
vedelikutasakaaluga; vedelikutasakaalu keskmine muutus néitas annusest s6ltuvat langust.
Kumulatiivse uriini mahu ja uriini eritamise mééra keskmine muutus vorreldes algtasemega oli

2 korda kérgem 15 mg annuse puhul vdrrelduna 7,5 mg ja 3,75 mg annustega, mis nditasid sarnast
ravivastust.

Sudamepuudulikkus

EVEREST (ingl Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan
(vasopressiini antagonismi tdhusus sudamepuudulikkuse tulemusuuringus tolvaptaaniga)) oli
pikaajalise tulemusega topeltpime kontrollitud kliiniline uuring stiveneva siidamepuudulikkuse ning
mahu tlekoormuse néhtude ja sumptomitega hospitaliseeritud patsientidel. Pikaajalises
tulemusuuringus sai kokku 2072 patsienti 30 mg tolvaptaani koos standardraviga (SC) ning

2061 patsienti platseebot koos standardraviga. Uuringu p&hieesmargiks oli tolvaptaani + SC ja
platseebo + SC toime vdrdlemine eluaja jargi kuni surmani mis tahes pdhjusel ja eluaja jargi kuni
surmani kardiovaskulaarsetel (CV) p6hjustel vGi kuni esimese hospitaliseerimiseni
siidamepuudulikkuse (HF) t6ttu. Tolvaptaanravi ei avaldanud statistiliselt olulist soodsat ega
ebasoodsat efekti tldelulemusele ega CV-suremuse ja HF-hospitaliseerimise kombineeritud
tulemusnéitajale ning puudusid veenvad toendid selle Kliiniliselt relevantsest kasust.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Samscaga labi viidud uuringute tulemused laste
tihe vBi mitme alariihma kohta lahjendushiiponatreemia ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt

16ik 4.2)

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast suukaudset manustamist imendub tolvaptaan Kiiresti ning plasma tippkontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 2 tundi pérast annustamist. Tolvaptaani absoluutne biosaadavus on ligikaudu
56 %. Annuse 60 mg manustamine koos kérge rasvasisaldusega toiduga suurendab maksimaalset
kontsentratsiooni 1,4 korda, pdhjustamata AUC vdi eritatava uriini koguse muutusi. Suukaudse
Uksikannuse > 300 mg jarel kaldub plasma tippkontsentratsioon platood moodustama, vGib-olla
imendumise kullastuse tottu.

Jaotumine

Tolvaptaan seondub péérduvalt (98 %) plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Tolvaptaan metaboliseerub ulatuslikult maksas. Uriiniga eritub muutumatult alla 1 % kasutamata
toimeainest.

In vitro uuringud néitavad, et tolvaptaan vdi selle oksovfihappe metaboliit vdivad potentsiaalselt
inhibeerida OATP1B1, OAT3, BCRP ja OCT1 transportereid. Rosuvastatiini (OATP1B1 substraat)
vOi furosemiidi (OAT3 substraat) manustamisel tervetele uuringus osalejatele, kellel on suurenenud
oksovdihappe metaboliidi (OATP1B1 ja OAT3 inhibiitor) plasmakontsentratsioon, ei muutnud
oluliselt rosuvastatiini voi furosemiidi farmakokineetikat. Vt 16ik 4.5.
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Eritumine

Terminaalne eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 8 tundi ja tolvaptaani pusikontsentratsioonid
saavutatakse pdarast esimest annust.

Katsed radiomargistatud tolvaptaaniga naitasid, et 40 % radioaktiivsusest kogunes uriini ja 59 % rooja,
kus muutumatule tolvaptaanile langes 32 % radioaktiivsusest. Tolvaptaan on kdigest (iks véiksemaid
plasmakomponente (3 %).

Lineaarsus

Tolvaptaani farmakokineetika on lineaarne annustel 7,5 mg kuni 60 mg.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Vanus
Tolvaptaani kliirens ei s6ltu oluliselt vanusest.

Maksakahjustus

Kergelt vdi méddukalt kahjustatud maksafunktsiooni (Child-Pugh’ klassid A ja B) mdju tolvaptaani
farmakokineetikale uuriti 87-1 erineva péritoluga maksahaigusega patsiendil. Annusevahemikus 5 mg
kuni 60 mg Kliiniliselt olulisi erinevusi Kliirensis ei ilmnenud. Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’
klass C) patsientide kohta on teadaolevad andmed véga piiratud.

Populatsiooni farmakokineetika analtilisis maksatursega patsientidel oli tolvaptaani AUC raske
(Child-Pugh klass C) ning kerge v8i mdbduka (Child-Pugh klassid A ja B) maksakahjustusega
patsientidel vastavalt 3,1 korda ja 2,3 korda kdrgem kui tervetel vaatlusalustel.

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analiilisis stidamepuudulikkusega patsientidel ei erinenud tolvaptaani

kontsentratsioon oluliselt kerge (kreatiniini kliirens [Cc/] 50 ml/min kuni 80 ml/min) v6i mddduka (Ce
20 ml/min kuni 50 ml/min) neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel tolvaptaani kontsentratsioonist
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel (C¢ 80 ml/min kuni 150 mi/min). Et tolvaptaani t6husust ja
ohutust patsientide jaoks kreatiniini kliirensiga < 10 ml/min ei ole hinnatud, on see teadmata.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

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

Kiulikutel ilmnes teratogeensus annustamisel 1000 mg/kg péevas (3,9 korda ekspositsiooni inimesele
60 mg annuse korral AUC alusel). Kidlikutel puudusid teratogeensed ilmingud annuse 300 mg/kg
paevas manustamisel (kuni 1,9-kordne ekspositsioon inimesel 60 mg annuse puhul AUC alusel).
Peri- ja postnataalses uuringus rottidega tdheldati annuse 1000 mg/kg péevas puhul hilinenud
luustumist ja vahenenud stinnikaalu.

Kahes rottide fertiilsuse uuringus taheldati toimeid vanemate p&lvkonnal (toidu tarbimise ja kaaluiibe
vahenemine, slljevool), kuid tolvaptaan ei kahjustanud isasloomade reproduktsioonivdimet ning
toimeid loodetele ei taheldatud. Emasloomadel taheldati m&lemas uuringus innatsukli kérvalekaldeid.
Emasloomade reproduktsioonile avalduvate kérvaltoimeteta tase (100 mg/kg 6dpéevas) oli ligikaudu
6,7 korda suurem ekspositsioonist inimesel 60 mg annuse korral AUC alusel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Maisitérklis
Hudroksupropttltselluloos
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Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos
Indigokarmiini alumiiniumlakk (E 132)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

Samsca 7,5 mqg tabletid
5 aastat

Samsca 15 mq tabletid ja Samsca 30 mq tabletid
4 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Samsca 7,5 mg tabletid

10 tabletti PP/AL blister

30 tabletti PP/AL blister

10 x 1 tablett PVC/AL iksikannuseline blister
30 x 1 tablett PVC/AL iksikannuseline blister

Samsca 15 mq tabletid ja Samsca 30 mq tabletid
10 x 1 tablett PVC/AL Uksikannuseline blister
30 x 1 tablett PVC/AL uksikannuseline blister

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Samsca 7,5 mg tabletid
EU/1/09/539/005 (10 tabletti)
EU/1/09/539/006 (30 tabletti)
EU/1/09/539/007 (10 x 1 tablett)
EU/1/09/539/008 (30 x 1 tablett)

Samsca 15 mq tabletid
EU/1/09/539/001 (10 x 1 tablett)

13



EU/1/09/539/002 (30 x 1 tablett)

Samsca 30 mq tabletid
EU/1/09/539/003 (10 x 1 tablett)
EU/1/09/539/004 (30 x 1 tablett)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 03. august 2009

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 19. juuni 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

KK.AAAA

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

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

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 VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mudgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

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

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Samsca 7,5 mg tabletid
tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 7,5 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt infolehelt.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

10 tabletti
30 tabletti
10 x 1 tablett
30 x 1 tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

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/1/09/539/005 (10 tabletti)
EU/1/09/539/006 (30 tabletti)

EU/1/09/539/007 (10 x 1 tablett)
EU/1/09/539/008 (30 x 1 tablett)

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Samsca 7,5 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 JA PERFOREERITUD UKSIKANNUSELISED BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Samsca 7,5 mg tabletid
tolvaptaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Otsuka

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Samsca 15 mg tabletid
tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt infolehelt.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

10 x 1 tablett
30 x 1 tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

22



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/1/09/539/001 (10 x 1 tablett)
EU/1/09/539/002 (30 x 1 tablett)

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Samsca 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

PERFOREERITUD UKSIKANNUSELISED BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Samsca 15 mg tabletid
tolvaptaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Otsuka

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Samsca 30 mg tabletid
tolvaptaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt infolehelt.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

10 x 1 tablett
30 x 1 tablett

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

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/1/09/539/003 (10 x 1 tablett)
EU/1/09/539/004 (30 x 1 tablett)

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Samsca 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

PERFOREERITUD UKSIKANNUSELISED BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Samsca 30 mg tabletid
tolvaptaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Otsuka

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Samsca 7,5 mg tabletid

Samsca 15 mg tabletid

Samsca 30 mg tabletid
tolvaptaan

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

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

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 10ik 4.

Infolehes antakse Ulevaade:

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

Kuidas Samscat votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Samscat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Samsca ja milleks seda kasutatakse

Samsca, mis sisaldab toimeainena tolvaptaani, kuulub vasopressiini antagonistideks nimetatavate
ravimite gruppi. Vasopressiin on hormoon, mis aitab valtida keha veekaotust, vahendades valjuvaid
uriinikoguseid. Antagonist tdhendab, et see pérsib vasopressiini vett kinnihoidvat toimet. See
pbhjustab kehas leiduva veehulga vahenemist suurenenud uriinitootluse t6ttu ning tdstab selle
tulemusena teie vere naatriumitaset vOi -kontsentratsiooni.

Samscat kasutatakse seerumi madala naatriumitaseme raviks taiskasvanutel. See ravim maéarati teile,
sest teie vere naatriumitase on madal, kuna pdete antidiureetilise hormooni liigndristuse stindroomi,
mille puhul neerud hoiavad vett liiga palju kinni. See haigus pohjustab hormooni nimega vasopressiin
liigndristust, mille tagajérjel on teie vere naatriumitase liiga madalale langenud (hliponatreemia). See
vBib pbhjustada raskusi keskendumisel, meelespidamisel v6i tasakaalu hoidmisel.

2. Mida on vaja teada enne Samsca votmist

Samscat ei tohi votta

. kui olete tolvaptaani vai selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline
vOi kui olete allergiline bensasepiini vdi bensasepiini derivaatide suhtes (nt benasepriil,
konivaptaan, fenoldopaammesulaat v6i mirtasapiin),

. kuid teie neerud ei todta (puudub uriinieritus),

. kui teil on veres soolakogust suurendav seisund (,,hipernatreemia™),
. kui teil on vdga madala veremahuga seotud seisund,

. kui ei tunne, kui olete janune,

. kui olete rase,

. kui imetate last.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Samsca vGtmist pidage ndu oma arsti vGi apteekriga:

. kui te ei suuda piisavalt vett juua vdi kui teie vedelikutarbimine on piiratud,
. kuid teil on raskusi urineerimisega v8i suurenenud eesnéére,
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. kui pBete maksahaigust,

. kui teil on varem tekkinud allergiline reaktsioon bensasepiini, tolvaptaani voi teiste bensasepiini
derivaatide (nt benasepriil, konivaptaan, fenoldopaanmestilaat v6i mirtasapiin) voi selle ravimi
muude koostisainete suhtes (loetletud 16igus 6);

. kui teil on neeruhaigus, mida tuntakse kui autosoom-dominantne poldtsustiline neeruhaigus,

. kui teil on suhkurtdbi.

Piisava koguse vee joomine

Samsca pohjustab veekaotust suurenenud uriinitootluse tdttu. See veekaotus vGib pbhjustada selliseid
kdrvaltoimeid, nagu suu kuivus ja janu, voi isegi raskemaid kdrvaltoimeid nagu neeruprobleemid (vt
16ik 4). Seetdttu on oluline, et vesi on teile kattesaadav ja et janu tekkimisel saaksite juua piisavas
koguses.

Lapsed ja noorukid
Samsca ei sobi laste ja noorukite jaoks (alla 18-aastased).

Muud ravimid ja Samsca
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Kaasa arvatud kdiki ilma retseptita ostetud ravimeid.

Jargnevad ravimid v@ivad suurendada selle ravimi toimet:

. ketokonasool (seennakkuste vastu);

. makroliidantibiootikumid;

. diltiaseem (kdrgvererdhu ja rinnavalu raviks);

. muud ravimid, mis téstavad vere soolasisaldust v6i sisaldavad palju soola.

Jargnevad ravimid v@ivad vahendada selle ravimi toimet:
. barbituraadid (kasutatakse epilepsia/krampide ja mdningate unehdirete raviks);
. rifampitsiin (tuberkuloosi vastu).

See ravim v@ib suurendada jargnevate ravimite toimet:

. digoksiin (kasutatakse stidame riitmihéirete ja suidamepuudulikkuse raviks);

. dabigatraaneteksilaat (kasutatakse vere vedeldamiseks);

. metformiin (kasutatakse diabeedi raviks);

. sulfasalasiin (kasutatakse pletikulise soolehaiguse vdi reumatoidartriidi raviks).

See ravim v@ib vdhendada jargnevate ravimite toimet:
. desmopressiin (kasutatakse vere hiiibimisfaktorite hulga suurendamiseks).

Siiski v@ib nende ravimite ja Samsca koosvdtmine olla teie jaoks téiesti lubatav. Teie arst otsustab,
mis teile sobib.

Samsca koos toidu ja joogiga
Valtige Samsca vBtmisel greibimahla joomist.

Rasedus ja imetamine

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

Arge votke seda ravimit, kui olete rase voi toidate rinnaga.

Selle ravimi kasutamise ajal tuleb kasutada piisavaid rasestumisvastaseid vahendeid.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Samsca tdendoliselt ei kahjusta teie autojuhtimise v6i masinate kasitsemise vbimet. Vdite siiski tunda
aeg-ajalt pearinglust voi nérkust voi luhiajaliselt minestada.
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Samsca sisaldab laktoosi.
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

3. Kuidas Samscat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

. Ravi Samscaga alustatakse haiglas.

. Teie madala naatriumitaseme (hliponatreemia) ravi alustatakse annusega 15 mg ja seejérel
vBidakse seda suurendada maksimaalselt annuseni kuni 60 mg seerumi soovitud
naatriumitaseme saavutamiseks. Samsca toime jalgimiseks teeb teie arst regulaarselt
vereanalliiise. Seerumi soovitud naatriumitaseme saavutamiseks voib teie arst mdnel juhul anda
teile vaiksema 7,5 mg annuse.

. Neelake tablett ilma narimata koos klaasi veega.

. Votke tablette ks kord péevas, eelistatavalt hommikul koos s66giga vai ilma.

Kui te votate Samscat rohkem kui ette néhtud

Kui vatsite rohkem tablette, kui ette nahtud, jooge rohkelt vett ja pédrduge viivitamatult oma arsti
poole voi kohalikku haiglasse. Arge unustage ravimipakendit kaasa vétta, et oleks selge, mida te
manustasite.

Kui te unustate Samscat votta

Kui te unustate oma ravimit votta, peate vétma annuse samal péeval kohe, kui see meelde tuleb. Kui
teil jai tihel paeval tablett votmata, votke jargmisel paeval oma tavaline annus. ARGE votke
kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te IGpetate Samsca vBtmise

Kui te 18petate Samsca vBtmise, vOib see pdhjustada madala naatriumitaseme taastumise. Seetdttu
tuleb Samsca votmine Idpetada ainult siis, kui te markate viivitamatut arstiabi ndudvate kdrvaltoimete
ilmnemist (vt 16ik 4) vdi oma arsti korraldusel.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Kui méarkate Uhte jargmistest kdrvaltoimetest, vOite vajada kohest arstiabi. Lopetage kohe
Samsca votmine ja poérduge viivitamatult arsti poole voi l1dhimasse haiglasse:

. kui teil tekib urineerimisraskus,
. kui teil tekib n&o, huulte vGi keele turse, stigelemine, tldine 166ve voi raske hingeldus ja
dhupuudus (allergilise reaktsiooni stimptomid).

Selliste siimptomite nagu kurnatus, isutus, ebamugavustunne paremal pool kéhupiirkonna tlaosas,
tume uriin vdi kollatdbi (naha ja silmavalgete kollasus) tekkimisel pidage ndu arstiga.

Muud korvaltoimed

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. iiveldus
. janu
. kiire naatriumitaseme tous.
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Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. liigne vee joomine

. veekadu

. kdrgenenud naatriumi-, kaaliumi-, kreatiniini-, kusihappe- ja veresuhkrutase
. veresuhkrutaseme langus

. vahenenud isu

. minestamine

. peavalu

. pearinglus

. madal vererdhk pusti seismisel

. kdhukinnisus

. kdhulahtisus

. suukuivus

. laigulised verevalumid nahal

. stigelus

. suurenenud urineerimisvajadus voi urineerimissagedus
. vasimus, ldine nérkus

. palavik

. uldine halb enesetunne

. veri uriinis

. maksaensuiimide aktiivsuse tdus veres
. kreatiniini taseme tdus veres.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
. maitseaistingu muutumine
. neeruprobleemid.

Teadmata (ei ole vBimalik hinnata olemasolevate andmete pdhjal)

. allergilised reaktsioonid (vt eespool)
. maksaprobleemid

. age maksapuudulikkus (AMP)

. maksaensuiimide aktiivsuse tous.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Samscat séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,EXP”.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Samsca sisaldab

. Toimeaine on tolvaptaan.
Uks Samsca 7,5 mg tablett sisaldab 7,5 mg tolvaptaani.
Uks Samsca 15 mg tablett sisaldab 15 mg tolvaptaani.
Uks Samsca 30 mg tablett sisaldab 30 mg tolvaptaani.

. Teised koostisained on laktoosmonohldraat, maisitarklis, mikrokristalliline tselluloos,
hidroksupropdiiltselluloos, magneesiumstearaat, indigokarmiini alumiiniumlakk (E 132).

Kuidas Samsca vélja néeb ja pakendi sisu

Samsca 7,5 mg: sinine, nelinurkne, kergelt kumera pinna ja m6dtmetega 7,7 x 4,35 x 2,5 mm,
pimetrikk ,,OTSUKA” ja ,,7.5” (ihel kiiljel.

Samsca 15 mg: sinine, kolmnurkne, kergelt kumera pinna ja md6tmetega 6,58 x 6,2 x 2,7 mm
pimetrikk ,,OTSUKA” ja ,,15” Uihel kiljel.

Samsca 30 mg: sinine, tmmargune, kergelt kumera pinna ja médtmetega @8 x 3,0 mm, pimetrikk
»OTSUKA" ja ,,30“ tihel kljel.

Samsca 7,5 mg tabletid on saadaval

10 tabletti PP/AL blister

30 tabletti PP/AL blister

10 x 1 tablett PVC/AL Uksikannuseline blister
30 x 1 tablett PVC/AL iksikannuseline blister

Samsca 15 mq tabletid ja Samsca 30 mq tabletid on saadaval
10 x 1 tablett PVC/AL Uksikannuseline blister
30 x 1 tablett PVC/AL Uksikannuseline blister

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

Tootja

Millmount Healthcare Limited

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

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

El)LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

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

Kvnpog

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 {KK.AAAA}.

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel/ Puh: +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

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