LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Samsca 7,5 mg tabletit
Samsca 15 mg tabletit
Samsca 30 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Samsca 7,5 mg tabletit

Yksi tabletti siséltdd 7,5 mg tolvaptaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

51 mg laktoosia (monohydraattina) tablettia kohden.

Samsca 15 mg tabletit

Yksi tabletti siséltdd 15 mg tolvaptaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

35 mg laktoosia (monohydraattina) tablettia kohden.

Samsca 30 mg tabletit

Yksi tabletti siséltdd 30 mg tolvaptaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

70 mg laktoosia (monohydraattina) tablettia kohden.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti
Samsca 7,5 mg tabletit

Sininen, suorakulmainen, lievasti kupera, mitoiltaan 7,7 x 4,35 x 2,5 mm:n tabletti, jonka toisella
puolella on merkinnat "OTSUKA” ja ”7.5”.

Samsca 15 mg tabletit
Sininen, kolmionmuotoinen, lievésti kupera, mitoiltaan 6,58 x 6,2 x 2,7 mm:n tabletti, jonka toisella
puolella on merkinnat "OTSUKA” ja ”15”.

Samsca 30 mg tabletit
Sininen, pyored, lievasti kupera, mitoiltaan @8 x 3,0 mm:n tabletti, jonka toisella puolella on
merkinnat "OTSUKA” ja ”30”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Samsca-valmiste on tarkoitettu aikuisten antidiureettisen hormonin epétarkoituksenmukaisen erityksen
oireyhtyman (SIADH) aiheuttaman hyponatremian hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Samsca hoito pitad aloittaa sairaalassa, silla annoksen titrausvaiheessa seerumin natriumpitoisuutta ja
nestetilavuutta pitdd valvoa tarkkaan (ks. kohta 4.4).



Annostus

Tolvaptaanihoito pit4a aloittaa annoksella 15 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa
enintddn 60 mg:aan kerran vuorokaudessa sietokyvyn mukaan halutun seerumin natriumpitoisuuden
saavuttamiseksi.

Potilaille, jotka ovat alttiina natriumpitoisuuden liian nopealle korjaantumiselle, tulee harkita 7,5 mg:n
annosta; tallaisia ovat esimerkiksi potilaat, joilla on sy0péasairauksia, joiden lahtotason
natriumpitoisuus seerumissa on hyvin alhainen tai jotka ottavat diureetteja tai natriumlisaa (ks.

kohta 4.4).

Titrauksen aikana potilaan seerumin natriumpitoisuutta ja nestetilavuutta on seurattava (ks. kohta 4.4).
Jos seerumin natriumpitoisuus ei korjaudu riittavasti, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja joko
tolvaptaanin sijasta tai sen lisaksi. Tolvaptaanin kaytté yhdessa muiden hoitovaihtoehtojen kanssa
saattaa lisaté seerumin natriumpitoisuuden liian nopean korjauksen riskié (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Potilailla, joilla seerumin natriumpitoisuus nousee asianmukaisesti, perussairautta ja seerumin
natriumpitoisuuksia on seurattava sdannéllisin valein mahdollisen tolvaptaanihoidon jatkamisen
tarpeen arvioimiseksi. Hyponatremiassa hoitoaika maaraytyy perussairauden ja sen hoidon perusteella.
Tolvaptaanihoidon odotetaan kestdvan niin kauan, kunnes perussairaus on riittdvan hyvassa
hallinnassa tai siihen asti, kun hyponatremia ei enéé ole ongelma hoidon kannalta. Samsca-valmistetta
ei saa ottaa greippimehun kanssa (ks. kohta 4.5).

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tolvaptaanihoito on vasta-aiheista anuurisilla potilailla (ks. kohta 4.3). Tolvaptaania ei ole tutkittu
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tehokkuutta ja turvallisuutta tdssa
potilasryhmassa ei ole varmistettu.

Kéytettavissa olevien tietojen mukaan annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin luokitus C) sairastavien potilaiden osalta ei ole
saatavissa tietoja. Nailla potilailla annostusta on saadeltava tarkasti, ja elektrolyyttien maaraa ja
tilavuutta on tarkkailtava (ks. kohta 4.4). Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokat A ja B).

lakkaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Tolvaptaanin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Samsca-valmistetta ei suositella annettavaksi lapsille.

Antotapa

Suun kautta.

Anto mieluiten aamuisin aterioista riippumatta. Tabletit pitda niell& veden kanssa, pureskelematta.
4.3 Vasta-aiheet

. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille apuaineille tai
bentsatsepiinille tai bentsatsepiinijohdannaisille (ks. kohta 4.4)

. anuria
. hypovolemia
. hypovoleeminen hyponatremia



. hypernatremia

. potilaat, joilta puuttuu janontunne
. raskaus (ks. kohta 4.6)

. imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Valitén tarve suurentaa nopeasti seerumin natriumpitoisuutta

Tolvaptaanin kayttod ei ole tutkittu tilanteissa, joissa on valttdmatonta suurentaa seerumin
natriumpitoisuutta nopeasti. Ndille potilaille on harkittava muita hoitoja.

Nesteen saanti

Tolvaptaani voi aiheuttaa nestehukkaan liittyvia haittavaikutuksia, kuten jano, suun kuivuminen ja
dehydraatio (ks. kohta 4.8). Sen vuoksi potilailla on oltava juomavetta saatavissa ja heidan on kyettava
juomaan riittavasti vetta. Jos potilaita, joilla on nesterajoitus, hoidetaan tolvaptaanilla, on oltava
erityisen varovainen liiallisen dehydraation valttamiseksi.

Dehydraatio

Tolvaptaania ottavien potilaiden nestetasapainoa on tarkkailtava, silla tolvaptaanihoito saattaa
aiheuttaa voimakasta dehydraatiota, joka on munuaisten vajaatoiminnan riskitekija. Jos dehydraatio on
ilmeinen, on ryhdyttéva tarvittaviin toimiin, joita voivat olla mm. tolvaptaanin kayton keskeyttdminen
tai annoksen pienentdminen ja runsaampi nesteiden nauttiminen.

Virtsan virtauseste

Virtsantulo on varmistettava. Potilailla, joilla on osittainen virtsan ulosvirtauseste, esim. potilaat, joilla
on eturauhasen liikakasvu tai virtsaamishairio, akuutin virtsaretention riski on suurentunut.

Neste- ja elektrolyyttitasapaino

Neste- ja elektrolyyttitasapainoa on seurattava kaikilla potilailla ja varsinkin munuaisten ja maksan
vajaatoimintaa sairastavilla. Tolvaptaanin anto voi aiheuttaa liian nopean seerumin natriumpitoisuuden
suurentumisen (> 12 mmol/1/24 h; ks. jaljempand); siksi seerumin natriumpitoisuuden seuranta on
aloitettava 4—6 tunnin sisélld hoidon aloittamisesta. Seerumin natriumpitoisuutta ja nestetilavuutta on
seurattava kaikilla potilailla véhintdan 6 tunnin vélein ensimmaisen 1-2 péivén aikana ja kunnes
tolvaptaaniannos on vakaa.

Liian nopea seerumin natriumpitoisuuden Korjaus

Seerumin liian nopean korjauksen riski voi olla suurempi sellaisilla potilailla, joilla 1ahttason
seerumin natriumpitoisuus on hyvin alhainen.

Liian nopea hyponatremian korjaus (natriumpitoisuuden suureneminen > 12 mmol/1/24 h) voi
aiheuttaa osmoottisen demyelinisaation ja johtaa dysartriaan, puhumattomuuteen, dysfagiaan,
letargiaan, mielialan muutoksiin, spastiseen tetraplegiaan, kouristuskohtauksiin, koomaan tai
kuolemaan. Siksi potilaan seerumin natriumpitoisuutta ja nestetilavuutta on seurattava tarkasti hoidon
aloittamisen jalkeen (ks. yll8).

Hyponatremian liian nopean korjauksen riskin vahentdmiseksi seerumin natriumpitoisuus ei saa
suureta enempdd kuin 10-12 mmol/1/24 h ja 18 mmol/I/48 h. Siksi hoidon alussa on noudatettava
tarkempia turvarajoja.

Jos natriumin korjaus on yli 6 mmol/l ensimmaisen 6 tunnin aikana tai 8 mmol/l ensimmaéisen 6—

12 tunnin aikana, liian nopean seerumin natriumpitoisuuden korjauksen mahdollisuus on otettava
huomioon. Tallaisten potilaiden seerumin natriumpitoisuutta on seurattava useammin ja hypotonisen
liuoksen antaminen on suositeltavaa. Jos seerumin natriumpitoisuus suurenee > 12 mmol/l/24 h



tai > 18 mmol/1/48 h, tolvaptaanihoito on keskeytettava tai lopetettava hypotonisen liuoksen antamisen
jalkeen.

Paotilailla, joilla on suuri demyelinisaatio-oireyhtyman riski, kuten alkoholistit, aliravitut tai
hapenpuutteesta karsivét potilaat, asianmukainen natriumin korjausnopeus voi olla pienempi kuin
potilailla, joilla ei ole mitéan riskitekijoita. Tallaisten potilaiden hoidossa on oltava huolellinen.

Potilaita, jotka ovat saaneet muuta hyponatremiahoitoa tai muita seerumin natriumpitoisuutta
suurentavia ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5) ennen Samsca-hoidon aloittamista, on hoidettava hyvin
varovaisesti. Tallaisilla potilailla voi olla suurempi seerumin natriumpitoisuuden nopean korjauksen
riski ensimmaisen 1-2 pdivan aikana mahdollisen additiivisen vaikutuksen takia.

Samsca-valmisteen antamista samanaikaisesti muiden hyponatremiahoitojen ja seerumin
natriumpitoisuutta suurentavien ladkevalmisteiden kanssa ei suositella hoidon alussa tai muilla
potilailla, joiden seerumin natriumpitoisuudet ovat lahtotilanteessa erittdin alhaisia (ks. kohta 4.5).

Diabetes mellitus

Diabeetikoilla, joilla veren glukoosipitoisuus on suurentunut (esim. yli 300 mg/dl), voi ilmeta
pseudohyponatremiaa. Tama tila on suljettava pois ennen tolvaptaanihoidon aloittamista ja sen aikana.
Tolvaptaani voi aiheuttaa hyperglykemiaa (ks. kohta 4.8). Sen vuoksi tolvaptaania saavien
diabeetikoiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta. T&ma koskee erityisesti tyypin 1l diabeetikoita,
joiden sairaus ei ole riittdvan hyvéssa tasapainossa.

Idiosynkraattinen maksatoksisuus

Tolvaptaanin aiheuttamaa maksavauriota on todettu kliinisissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin
tolvaptaanin pitk&aikaista kayttda mahdollista toista kayttdaihetta (aikuistyyppinen munuaisten
monirakkulatauti [ADPKD]) varten annosten ollessa suurempia kuin mitd tah&n hyvéksyttyyn
kayttoaiheeseen kaytetadn (ks. kohta 4.8).

Tolvaptaanin markkinoille tulon jalkeen ADPKD:t4 hoidettaessa on ilmoitettu akuutista maksan
vajaatoiminnasta, joka on edellyttanyt maksansiirtoa (ks. kohta 4.8).

Naissa kliinisissa tutkimuksissa todettiin seerumin alaniiniaminotransferaasin (ALT) pitoisuuden
Kliinisesti merkittdvaa suurentumista (yli 3 kertaa viitearvojen ylaraja) seké seerumin bilirubiinin
kokonaismadran Kkliinisesti merkittavad suurentumista (yli 2 kertaa viitearvojen yléraja) tolvaptaanilla
hoidetulla kolmella potilaalla. Lisdksi todettiin, ettd ALAT-pitoisuus suureni merkittavasti useammalla
tolvaptaanihoitoa saaneella potilaalla (4,4 % [42/958]) verrattuna lumeladketta saaneisiin potilaisiin
(1,0 % [5/484)]. Seerumin aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) pitoisuuden todettiin suurentuneen
(> 3 x viitearvojen ylaraja) 3,1 %:lla (30/958) potilaista, jotka saivat tolvaptaania, ja 0,8 %:lla (4/484)
potilaista, jotka saivat lumelaakettd. Useimmat maksaentsyymien poikkeavuudet todettiin

18 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Kohonneet arvot korjaantuivat asteittain tolvaptaanin
kayton keskeyttamisen jalkeen. Ndma 16ydokset saattavat viitata siihen, ettd tolvaptaani pystyy
aiheuttamaan palautumattoman ja mahdollisesti kuolemaan johtavan maksavaurion.

SIADH-oireyhtymaén aiheuttaman hyponatremian tolvaptaanihoitoa koskevassa, myyntiluvan
myoéntdmisen jalkeisessa turvallisuustutkimuksessa havaittiin useita maksan toimintahairio- ja
kohonneiden transaminaasien tapauksia. (ks. kohta 4.8).

Tolvaptaania ottaville potilaille pitad tehdda maksan toimintakokeet viipymattd, jos he ilmoittavat
oireista, jotka saattavat olla merkki maksavauriosta. Néita oireita saattavat olla mm. vasymys,
anoreksia, oikeanpuoleinen ylavatsakipu, virtsan tummuus tai keltaisuus. Jos maksavauriota epdillaan,
tolvaptaanin kaytto pitdd keskeyttad viipymatté ja aloittaa asianmukainen hoito. Todennakdinen syy on
maéadritettava tutkimusten avulla. Tolvaptaanin kéytt6a ei saa aloittaa uudelleen, ellei ole varmasti
osoitettu, ettd todetun maksavaurion syy ei liity tolvaptaanihoitoon.



Anafylaksia

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

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

Laktoosi

Samsca siséltaa laktoosia apuaineena. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttad tata
la&kevalmistetta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen anto muiden hyponatremiahoitojen ja seerumin natriumpitoisuutta suurentavien
ladkevalmisteiden kanssa

Samsca-valmisteen samanaikaisesta kaytdstd muiden hyponatremiahoitojen, kuten hypertonisen
natriumkloridiliuoksen tai suun kautta annettavien natriumvalmisteiden, ja seerumin
natriumpitoisuutta suurentavien ladkevalmisteiden kanssa ei ole kokemusta kontrolloiduista kliinisista
tutkimuksista. Runsaasti natriumia sisaltavat ld&kevalmisteet, kuten poremuotoiset kipulédakkeet ja
tietyt natriumpitoiset dyspepsiahoidot, voivat myds suurentaa natriumpitoisuutta. Samsca-valmisteen
samanaikainen kaytté muiden hyponatremiahoitojen tai seerumin natriumpitoisuutta suurentavien
ladkevalmisteiden kanssa voi suurentaa seerumin natriumpitoisuuden liian nopean korjauksen riskia
(ks. kohta 4.4), ja siksi sita ei suositella hoidon alussa tai muilla potilailla, joiden seerumin
natriumpitoisuudet ovat l&ht6tilanteessa erittdin alhaisia; talldin nopea korjaus saattaa aiheuttaa
osmoottisen demyelinisaation riskin (ks. kohta 4.4).

Muiden ldakevalmisteiden vaikutus tolvaptaanin farmakokinetiikkaan

CYP3A4-estajat

Tolvaptaanin pitoisuudet plasmassa ovat suurentuneet jopa 5,4-kertaisiksi (AUC) voimakkaiden
CYP3A4-estgjien annon jalkeen. Kun CYP3A4-estdjid (esim. ketokonatsolia, makrolidiantibiootteja,
diltiatseemia) annetaan samanaikaisesti tolvaptaanin kanssa, on noudatettava varovaisuutta.
Greippimehun ja tolvaptaanin samanaikainen anto suurensi tolvaptaanialtistuksen 1,8-kertaiseksi.
Tolvaptaania saavien potilaiden on véltettdva greippimehun nauttimista.

CYP3A4-induktorit
Tolvaptaanin pitoisuudet plasmassa ovat pienentyneet jopa 87 % (AUC) CYP3A4-induktoreiden
annon jalkeen. Kun CYP3A4-induktoreita (esim. rifampisiinia tai barbituraatteja) annetaan

samanaikaisesti tolvaptaanin kanssa, on noudatettava varovaisuutta.

Tolvaptaanin vaikutus muiden valmisteiden farmakokinetiikkaan

CYP3A4-substraatit

Tolvaptaani, joka on CYP3A4-substraatti, ei vaikuttanut terveilla koehenkil6illa joidenkin muiden
CYP3A4-substraattien (esim. varfariinin tai amiodaronin) pitoisuuksiin plasmassa. Tolvaptaani



suurensi lovastatiinin pitoisuuksia plasmassa 1,3-1,5-kertaisiksi. Vaikka tall4 suurenemisella ei ole
Kliinistd merkitystd, se viittaa siihen, etté tolvaptaani voi suurentaa altistusta CYP3A4-substraateille.

Kuljettajaproteiinien substraatit

P-glykoproteiinin substraatit

In vitro -tutkimukset osoittavat, ett4 tolvaptaani on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja kilpaileva
estdja. Digoksiinin pitoisuudet vakaassa tilassa suurentuivat (huippupitoisuus plasmassa [Cmax] 1,3-
kertainen ja plasman pitoisuus-aikakuvaajan alle jaanyt pinta-ala annosteluvélin aikana [AUC] 1,2-
kertainen), kun sitd annettiin samanaikaisesti useiden, kerran vuorokaudessa annettujen 60 mg:n
tolvaptaaniannosten kanssa. Digoksiinia tai muita terapeuttiselta leveydeltdan kapeita P-gp:n
substraatteja (esim. dabigatraanieteksilaatti) saavia potilaita on siksi hoidettava varovaisesti ja
tarkkailtava liiallisten vaikutusten havaitsemiseksi, jos he saavat samanaikaisesti tolvaptaania.

BCRP ja OCT1

Tolvaptaanin (90 mg) samanaikainen anto BCRP:n substraatti rosuvastatiinin (5 mg) kanssa suurensi

rosuvastatiinin Cmax-arvoa 54 % ja AUC:-arvoa 69 %. Jos BCRP:n substraatteja (esim. sulfasalatsiini)
annetaan samanaikaisesti tolvaptaanin kanssa, potilaita on hoidettava varovaisesti ja arvioitava naiden
laakevalmisteiden liiallisten vaikutusten varalta.

Jos OCT1:n substraatteja (esim. metformiini) annetaan samanaikaisesti tolvaptaanin kanssa, potilaita

on hoidettava varovaisesti ja arvioitava ndiden ladkevalmisteiden liiallisten vaikutusten varalta.

Diureetit

Vaikka tolvaptaanin samanaikaiseen kayttoon loop- tai tiatsididiureettien kanssa ei nayta liittyvan
synergistista tai additiivista vaikutusta, naista jokainen ladkeryhma pystyy aiheuttamaan voimakasta
dehydraatiota, joka on munuaisten vajaatoiminnan riskitekija. Jos dehydraatio tai munuaisten
vajaatoiminta on ilmeinen, on ryhdyttdva tarvittaviin toimiin, joita voivat olla mm. tolvaptaanin ja/tai
diureettien kéyton keskeyttdminen tai niiden annosten pienentdminen, runsaampi nesteiden
nauttiminen sekd munuaisten vajaatoiminnan tai dehydraation mahdollisten muiden syiden
hoitaminen.

Vasopressiinianalogien samanaikainen anto

Munuaisten veden eritysta lisddvan vaikutuksen liséksi tolvaptaani pystyy estamaén verisuonten
vasopressiinin VV2-reseptoreita, jotka ovat mukana hyytymistekijoiden (esim. von Willebrandin
tekijan) vapautumisessa endoteelisoluista. Siten vasopressiinianalogien, kuten desmopressiinin,
vaikutus voi heikentyé potilailla, jotka kayttavat tallaisia analogeja verenvuodon ehkaisyyn tai
hallintaan, kun niitd annetaan samanaikaisesti tolvaptaanin kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja tolvaptaanin kaytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdé&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei
tunneta. Samsca on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kéytettédva tehokasta ehkdisyé tolvaptaanihoidon ajan.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd tolvaptaani ihmisen rintamaitoon. Saatavana olevat koe-eléinten
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot ovat osoittaneet tolvaptaanin erittyvan rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). Mahdollista riski& ihmisille ei tunneta. Samsca on vasta-aiheista
imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).



Hedelmallisyys

Eldinkokeissa on havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riski& ihmisille ei
tunneta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Samsca-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ajaessa ja
koneita kéytettdessa on kuitenkin otettava huomioon, etta tilapéistd huimausta, heikotusta ja
pyortymistd voi esiintya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tolvaptaanin haittavaikutusprofiili SIADH-oireyhtyméssé perustuu Kliinisten tutkimusten
tietokantaan, jossa on 3 294 tolvaptaanihoitoa saaneen potilaan tiedot. Haittavaikutusprofiili on
yhdenmukainen vaikuttavan aineen farmakologisten vaikutusten kanssa. Farmakodynaamisesti
ennustettavia ja yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat jano, suun kuivuminen ja pollakisuria,
joita esiintyi noin 18, 9 ja 6 prosentilla potilaista.

Haittavaikutusten luettelo taulukkomuodossa

Haittavaikutusten esiintymistiheydet kliinisissa tutkimuksissa luokitellaan seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Markkinoille tulon jalkeisen kdyton myota ilmoitettujen haittavaikutusten esiintyvyytté ei voida
maééritell, koska ne ovat peréisin spontaaneista ilmoituksista. Siksi ndiden haittatapahtumien
esiintyvyydeksi on mééritetty "tuntematon”.

Elinjarjestelmd | Yleisyys

Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Immuuni- anafylaktinen

jarjestelma sokki,
yleistynyt
ihottuma

Aineenvaihdunta polydipsia,

ja ravitsemus nestehukka,

hyperkalemia,
hyperglykemia,
hypoglykemia?,
hypernatremia,
hyperurikemiaZ,
alentunut
ruokahalu
Hermosto pyortyminen?, makuhéirié
paansarky?,
huimaus!
Verisuonisto ortostaattinen
hypotensio
Ruoansulatus- pahoinvointi ummetus,
elimisto ripuli?,

suun kuivuminen




Elinjarjestelmd | Yleisyys
Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Iho ja ihonalainen ihonalainen kutiseva

kudos verenkertyma, ihottumal

kutina

Munuaiset ja pollakisuria, munuaisten

virtsatiet polyuria vajaatoiminta

Yleisoireet ja janoisuus voimattomuus,

antopaikassa kuume,

todettavat haitat huonovointisuus!

Maksa ja sappi maksan
toimintahairiot>
akuutti maksan
vajaatoiminta®

Tutkimukset verivirtsaisuus?, bilirubiini- transaminaasien

alaniiniamino- pitoisuuden kohoaminen?
transferaasi- nousu (ks.
pitoisuuden kohta 4.4)%,
nousu (ks.

kohta 4.4)1,

aspartaattiamino-

transferaasi-

pitoisuuden

nousu (ks.

kohta 4.4)%,

kohonnut veren

kreatiniini-

pitoisuus

Kirurgiset ja nopea

ld&ketieteelliset hyponatremian

toimenpiteet korjaantuminen,

miké toisinaan
aiheuttaa
neurologisia
oireita
1 havaittu muita kayttdaiheita arvioivissa kliinisissa tutkimuksissa
2 SIADH-oireyhtymén aiheuttamaa hyponatremiaa koskevasta, myyntiluvan myontamisen
jalkeisestd turvallisuustutkimuksesta
3 havaittu ADPKD:n hoidossa tolvaptaanin markkinoille tulon jalkeen. Maksansiirto oli tarpeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Nopea hyponatremian korjaantuminen

SIADH-oireyhtymén aiheuttaman hyponatremian tolvaptaanihoitoa koskevassa, myyntiluvan
myoéntamisen jalkeisessé turvallisuustutkimuksessa, johon osallistuneista potilaista suurella osalla oli
kasvaimia (etenkin pienisoluista keuhkosypad), alhainen l&ht6tilanteen natriumpitoisuus tai
samanaikaisessa kaytdssa diureetteja ja/tai natriumkloridiliuosta, hyponatremian nopean
korjaantumisen havaittiin olevaan yleisempaé kuin kliinisissa tutkimuksissa.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Terveet vapaaehtoiset koehenkil6t ovat sieténeet kliinisissa tutkimuksissa hyvin jopa 480 mg:n kerta-
annoksia ja jopa 300 mg:n toistuvia vuorokausiannoksia 5 vuorokauden ajan.
Tolvaptaanimyrkytykseen ei ole spesifistd vastaladkettd. Akuutin yliannostuksen merkkien ja oireiden
voidaan olettaa vastaavan voimakkaita farmakologisia vaikutuksia: seerumin natriumpitoisuuden
suureneminen, runsasvirtsaisuus, jano ja elimiston kuivuminen / hypovolemia (runsas ja pitkittynyt
veden eritys).

Peruselintoimintojen, elektrolyyttipitoisuuksien, EKG:n ja nestetasapainon seurantaa suositellaan, jos
potilaalla epdilladn tolvaptaanin yliannostusta. Asianmukaista neste- ja/tai elektrolyyttikorvaushoitoa
on jatkettava, kunnes veden eritys vahenee. Dialyysi ei ehké poista tehokkaasti tolvaptaania sen
korkean plasmaproteiiniaffiniteetin vuoksi (> 98 %) ihmisessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diureetit, vasopressiiniantagonistit, ATC-koodi: CO03XA01

Vaikutusmekanismi

Tolvaptaani on selektiivinen vasopressiinin V2-reseptorin antagonisti, joka estaa spesifisesti
arginiinivasopressiinin sitoutumista nefronin distaaliosien VV2-reseptoreissa. Tolvaptaanin affiniteetti
ihmisen V2-reseptoriin on 1,8 kertaa suurempi kuin luonnollisen arginiinivasopressiinin.

Terveille aikuisille suun kautta annetut 7,5-120 mg:n tolvaptaaniannokset lisasivat virtsaneritysta

2 tunnin kuluessa ladkevalmisteen annosta. Yksittaisten suun kautta annettujen 7,5-60 mg:n annosten
jalkeen vuorokausivirtsan maaré suureni annoksen suuruudesta riippuvaisesti vuorokausimaarien
vaihdellessa 3 ja 9 litran vélilla. Virtsaneritys palasi kaikilla annoksilla lahttasolle 24 tunnin kuluttua.
Yksittaisilla 60-480 mg:n annoksilla virtsaa erittyi keskimaarin 7 litraa ensimmadisten 12 tunnin
kuluessa annoksesta riippumatta. Huomattavasti suuremmat tolvaptaaniannokset saavat aikaan
pitempikestoisen vasteen vaikuttamatta virtsanerityksen maaraan, silla tolvaptaanin vaikuttavat
pitoisuudet sdilyvat elimistssa pitempaéan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hyponatremia

Kahdessa kaksoissokkoutetussa, lumel&dkekontrolloidussa keskeisessé kliinisessa kokeessa, joissa oli
mukana yhteensa 424 potilasta, joilla oli euvoleeminen tai hypervoleeminen hyponatremia (seerumin
natrium < 135 mEg/l) erilaisten perussairauksien seurauksena (syddmen vajaatoiminta, maksakirroosi,
SIADH ja muita syitd), potilaita hoidettiin 30 vuorokauden ajan tolvaptaanilla (n = 216) tai
lumel&ékkeelld (n = 208) aloitusannoksen ollessa 15 mg/vrk. Annosta voitiin suurentaa 30 mg:aan ja
60 mg:aan vuorokaudessa vasteesta riippuen kéyttden 3 vuorokauden titrausohjelmaa. Keskimaarainen
seerumin natriumpitoisuus oli tutkimukseen tultaessa 129 meg/l (vaihteluvali 114-136 mEqg/l).

Ensisijainen paatetapahtuma naissa kliinisissa tutkimuksissa oli seerumin natriumpitoisuuden
keskimaarainen paivittdisen AUC-arvon muutos lahtdtasosta pdivaan 4 ja lahtotasosta paivaan 30.
Tolvaptaani oli lumelaaketta parempi (p < 0,0001) molempina ajanjaksoina molemmissa
tutkimuksissa. Tama vaikutus havaittiin kaikilla potilailla, vaikeiden tapausten alaryhméssa (seerumin
natrium: < 130 mEqg/l) ja lievien tapausten alaryhméassé (seerumin natrium: 130 — < 135 mEqg/l) ja
kaikissa perussairauksien mukaisissa alaryhmissa (esim. syddmen vajaatoiminta, Kirroosi,
SIADH/muut). Seitsemén vuorokauden kuluttua hoidon lopettamisesta natriumpitoisuudet laskivat
samalle tasolle kuin lumeladkkeelld hoidetuilla potilailla.
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Kolmen vuorokauden hoidon jalkeen molempien Kliinisten tutkimusten yhdistetty analyysi osoitti, etté
tolvaptaania saaneilla potilailla seerumin natriumpitoisuus normaalistui 5 kertaa useammin kuin
lumel&ékettd saaneilla potilailla (tolvaptaani 49 % vs. lumeldéke 11 %). Tdma vaikutus séilyi

paivaén 30, jolloin useammalla tolvaptaania kuin lumel&éketté saaneella potilaalla seerumin
natriumpitoisuus oli edelleen normaali (60 % vs. 27 %). Nama vasteet havaittiin potilailla
perussairaudesta riippumatta. SF-12-terveyskyselylla toteutetun terveydentilan itsearvion tulokset
(mielenterveyspisteet) osoittivat, ettd tolvaptaania saaneilla potilailla paraneminen oli tilastollisesti
merkitsevéd ja kliinisesti merkittavaa verrattuna lumeldékett saaneisiin.

Tolvaptaanin pitkdaikaiseen turvallisuuteen ja tehoon liittyvét tiedot arvioitiin kliinisessa
tutkimuksessa enintddn 106 viikon ajalta eradssa kliinisessa tutkimuksessa potilailla (perussairaudesta
rilppumatta), jotka olivat olleet loppuun saakka mukana jossakin hyponatremian hoitoa koskevassa
keskeisessa tutkimuksessa. Kaikkiaan 111 potilasta aloitti tolvaptaanihoidon avoimessa
jatkotutkimuksessa riippumatta aikaisemmasta satunnaistamisesta. Seerumin natriumpitoisuuksien
korjaantumista havaittiin niinkin aikaisin kuin seuraavana péivana hoidon aloittamisen jalkeen, mik&
jatkui hoidon aikana suoritettujen maéaritysten osalta Viikkoon 106 saakka. Kun hoito lopetettiin,
seerumin natriumpitoisuudet pienentyivat suurin piirtein lahttasoa vastaavalle tasolle vakiohoidon
uudelleenaloittamisesta huolimatta.

Satunnaistetussa (1:1:1), kaksoissokkoutetussa pilottitutkimuksessa, johon osallistui 30 SIADH-
oireyhtyman aiheuttamaa hyponatremiaa sairastavaa potilasta, arvioitiin tolvaptaanin
farmakokinetiikkaa 3,75 mg:n, 7,5 mg:n ja 15 mg:n kerta-annosten jélkeen. Tuloksissa oli paljon
vaihtelua ja paallekkaisyytta eri annosryhmien valilla; muutokset eivét korreloineet merkitsevasti
tolvaptaanialtistuksen kanssa. Keskimaarainen enimmaismuutos seerumin natriumpitoisuudessa oli
suurin 15 mg:n annoksen (7,9 mmol/I) jalkeen, mutta enimmaismuutoksen mediaani oli suurin

7,5 mg:n annoksella (6,0 mmol/l). Yksilolliset enimméaismuutokset seerumin natriumpitoisuudessa
korreloivat negatiivisesti nestetasapainon kanssa; nestetasapainon keskimaarainen muutos pieneni
annosriippuvaisesti. Kumulatiivisen virtsamaaran ja virtsanerityksen keskimaarainen muutos
lahtotilanteesta oli 15 mg:n annoksella kaksi kertaa suurempi kuin 7,5 mg:n ja 3,75 mg:n annoksilla,
jotka aikaansaivat samankaltaisen vasteen.

Sydéamen vajaatoiminta

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan -
vasopressiiniantagonismin teho tolvaptaanilla suoritetun sydamen vajaatoiminnan hoitotulosta
koskeva tutkimus) oli kaksoissokkoutettu, kontrolloitu pitk&aikaistuloksia selvittava kliininen koe
potilailla, joilla oli paheneva syddmen vajaatoiminta ja joilla ilmeni volyymiylikuormitukseen
viittaavia merkkejd ja oireita. Pitkaaikaistuloksia selvittavassa tutkimuksessa kaikkiaan 2 072 potilasta
sai 30 mg tolvaptaania ja vakiohoitoa, ja 2 061 sai lumelaéketta ja vakiohoitoa. Pitkaaikaistuloksia
selvittdneen tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli verrata tolvaptaanin + vakiohoidon ja
lumel&ékkeen + vakiohoidon vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen mista tahansa syysta ja aikaan
kardiovaskulaarisista syista tapahtuneeseen ensimmaiseen kuolemantapaukseen saakka tai
sairaalahoitoon joutumiseen syddmen vajaatoiminnan vuoksi. Tolvaptaanihoidolla ei ollut
tilastollisesti merkitsevid, mydnteisid tai kielteisig, vaikutuksia eloonjadmiseen yleensa tai
kardiovaskulaarikuolleisuuden tai sairaalahoitoa vaatineen syddmen vajaatoiminnan yhdistettyyn
paatetapahtumaan. Tutkimustulokset eivét osoittaneet vakuuttavaa ndyttod kliinisesti merkittavasta
hy6dysta.

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Samsca-

valmisteen kéytosta dilutionaalisen hyponatremian hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

11



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen annon jalkeen tolvaptaani imeytyy nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua annosta. Tolvaptaanin absoluuttinen hydétyosuus on noin 56 %.

60 mg:n annoksen ottaminen runsasrasvaisen aterian kanssa suurentaa huippupitoisuuden 1,4-
kertaiseksi ilman vaikutusta AUC-arvoon ja virtsamaaraan. Suun kautta annettujen > 300 mg:n kerta-
annosten jalkeen huippupitoisuus plasmassa nayttaa tasaantuvan, mahdollisesti imeytymisen
saturaation vuoksi.

Jakautuminen
Tolvaptaani sitoutuu reversiibelisti (98 %) plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Tolvaptaani metaboloituu tehokkaasti maksassa. Alle 1 % muuttumattomasta vaikuttavasta aineesta
erittyy muuttumattomana virtsaan.

In vitro-tutkimukset viittaavat siihen, etté tolvaptaani tai sen oksobutyyrihappometaboliitti saattaa
pystyé estdmaan OATP1B1-, OAT3-, BCRP- ja OCT1-kuljettajaproteiineja. Rosuvastatiinin
(OATP1B1:n substraatti) tai furosemidin (OAT3:n substraatti) anto terveille koehenkil6ille, joiden
oksobutyyrihappometaboliitin (OATP1B1:n ja OAT3:n estdja) pitoisuudet plasmassa olivat
suurentuneet, ei muuttanut rosuvastatiinin tai furosemidin farmakokinetiikkaa merkittavasti.

Ks. kohta 4.5.

Eliminaatio

Terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on 8 tuntia, ja vakaan tilan tolvaptaanipitoisuus
saavutetaan ensimmaéisen annoksen jalkeen.

Radioaktiivisella merkkiaineella merkitylla tolvaptaanilla tehdyt kokeet osoittivat, ettd 40 %
radioaktiivisuudesta todettiin virtsassa ja 59 % ulosteissa, joissa muuttumattoman tolvaptaanin osuus
oli 32 % radioaktiivisuudesta. Vain pieni osa tolvaptaanista on plasmassa (3 %).

Lineaarisuus

Tolvaptaanin farmakokinetiikka on lineaarinen annoksilla 7,5-60 mg.

Farmakokinetiikka erityisissa potilasryhmissa

Ik&
Ika ei vaikuta merkittavasti tolvaptaanin puhdistumaan.

Maksan vajaatoiminta

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

Maksan turvotuksesta karsiville potilaille tehdyssa populaatiofarmakokineettisessa analyysissa
tolvaptaanin AUC-arvo oli 3,1 kertaa suurempi vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C)
sairastavilla potilailla ja 2,3 kertaa suurempi lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-
Pugh-luokat A ja B) sairastavilla potilailla kuin terveilla tutkittavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Syddmen vajaatoimintaa sairastavilla tehdyssa populaatiofarmakokineettisessé analyysissa
tolvaptaanipitoisuudet potilailla, joilla oli lieva (kreatiniinipuhdistuma [Cc] 50-80 ml/min) tai
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keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma 20-50 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, eivat poikenneet
merkittavasti niiden potilaiden tolvaptaanipitoisuuksista, joiden munuaisten toiminta oli normaali
(kreatiniinipuhdistuma [C,] 80-150 ml/min). Tolvaptaanin tehokkuutta ja turvallisuutta potilailla,
joilla kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min, ei ole selvitetty, minka vuoksi siité ei ole tietoja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Kaniineilla havaittiin teratogeenisia vaikutuksia, kun niille annettiin 1 000 mg/kg/vrk (3,9-kertainen
ihmisen altistukseen ndhden 60 mg:n annoksella AUC-arvon perusteella). Teratogeenisia vaikutuksia
ei havaittu kaniineilla annoksella 300 mg/kg/vrk (enintaén 1,9-kertainen ihmisen altistukseen néhden
60 mg:n annoksella AUC-arvon perusteella). Rotilla suoritetuissa peri- ja postnataalitutkimuksissa
todettiin viivastynytté luutumista ja poikasten pienentynyttd ruumiinpainoa suurilla 1 000 mg/kg
vuorokausiannoksilla.

Kahdessa rotilla tehdyssa hedelmallisyystutkimuksessa havaittiin parentaalisukupolveen kohdistuvia
vaikutuksia (pienentynyt ravinnon kulutus ja painonkehitys, syljeneritys), mutta tolvaptaani ei
vaikuttanut koiraiden lisdantymiskykyyn eiké silla ollut vaikutuksia sikidihin. Naaraiden
kiimakiertojen havaittiin olevan poikkeavia kummassakin tutkimuksessa.

Naaraiden lisdantymiseen kohdistuvien vaikutusten suhteen haitaton annostaso (NOAEL)

(100 mg/kg/vrk) oli noin 6,7-kertainen ihmisen altistukseen nahden 60 mg:n annoksella AUC-arvon
perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys
Hydroksipropyyliselluloosa
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Mikrokiteinen selluloosa
Indigokarmiini alumiinilakka (E 132)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Samsca 7,5 mg tabletit
5 vuotta

Samsca 15 mq tabletit ja Samsca 30 mg tabletit
4 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

13



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Samsca 7,5 mg tabletit

10 tablettia PP/Al-l&pipainopakkauksessa

30 tablettia PP/Al-lapipainopakkauksessa

10 x 1 tabletti yksittdispakatussa PV C/Al-lapipainopakkauksessa
30 x 1 tabletti yksittadispakatussa PVVC/Al-lapipainopakkauksessa

Samsca 15 mg tabletit ja Samsca 30 mq tabletit
10 x 1 tabletti yksittaispakatussa PVC/Al-lapipainopakkauksessa
30 x 1 tabletti yksittaispakatussa PVVC/Al-lapipainopakkauksessa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

Samsca 15 mq tabletit
EU/1/09/539/001 (10 x 1 tabletti)
EU/1/09/539/002 (30 x 1 tabletti)

Samsca 30 mq tabletit
EU/1/09/539/003 (10 x 1 tabletti)
EU/1/09/539/004 (30 x 1 tabletti)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaara: 3. elokuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen pédivdmaara: 19. kesdkuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
KK/VVVV

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Samsca 7,5 mg tabletit
tolvaptaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa 7,5 mg tolvaptaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

10 tablettia
30 tablettia
10 x 1 tabletti
30 x 1 tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/539/005 (10 tablettia)
EU/1/09/539/006 (30 tablettia)
EU/1/09/539/007 (10 x 1 tabletti)
EU/1/09/539/008 (30 x 1 tabletti)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Samsca 7,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET JA YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Samsca 7,5 mg tabletit
tolvaptaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

21



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Samsca 15 mg tabletit
tolvaptaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 15 mg tolvaptaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

10 x 1 tabletti
30 x 1 tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Samsca 15 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Samsca 15 mg tabletit
tolvaptaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

24



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Samsca 30 mg tabletit
tolvaptaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 30 mg tolvaptaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

10 x 1 tabletti
30 x 1 tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

25



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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Samsca 30 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Samsca 30 mg tabletit
tolvaptaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Samsca 7,5 mg tabletit

Samsca 15 mg tabletit

Samsca 30 mg tabletit
tolvaptaani

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén ladkkeen kayttdmisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyté tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6éhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilléd olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Samsca on ja mihin sitd kéytetadan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Samsca-valmistetta
Miten Samsca-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Samsca-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SourLNE

1. Mitd Samsca on ja mihin sita kdytetaan

Samsca, joka sisaltaa vaikuttavana aineena tolvaptaania, kuuluu vasopressiiniantagonisteiksi
kutsuttujen ladkevalmisteiden ryhmaén. Vasopressiini on hormoni, joka auttaa estdmaan veden
hévidmisen kehosta vahentamalla virtsausta. Antagonisti tarkoittaa, ettd se estda vasopressiinin
vedeneritysta vahentdvad vaikutusta. Tama véhent&a elimiston veden maaraa lisédmalla virtsan
mé&érad, minka seurauksena se suurentaa veren natriumtasoa tai -pitoisuutta.

Samsca-valmistetta k&ytetd&n alhaisten seerumin natriumpitoisuuksien hoitamiseen aikuisilla. Sinulle
on madréatty tatd ladketta, koska veresi natriumpitoisuus on alentunut antidiureettisen hormonin
epéatarkoituksenmukaisen erityksen oireyhtyman (SIADH) vuoksi. Se on sairaus, joka saa munuaiset
pidattdmaén liikaa vettd. Tama sairaus aiheuttaa vasopressiini-nimisen hormonin epéasianmukaisen
erittymisen, minké& seurauksena veresi natriumpitoisuus on pienentynyt liikaa (hyponatremia). Se voi
johtaa muistihairidihin ja keskittymisvaikeuksiin ja heikent&a tasapainoa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Samsca-valmistetta

Ala kayta Samsca-valmistetta

. jos olet allerginen tolvaptaanille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) tai jos olet allerginen bentsatsepiinille tai bentsatsepiinijohdannaisille (esim.
benatsepriilille, konivaptaanille, fenoldopaamimesylaatille tai mirtatsapiinille)

. jos munuaisesi eivat toimi (sinulla ei erity virtsaa)

. jos sinulla on sairaus, joka suurentaa veresi suolapitoisuutta (hypernatremia)

. jos sinulla on sairaus, johon liittyy hyvin pieni veritilavuus

. jos et huomaa janontunnetta

. jos olet raskaana

. jos imetét.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Samsca-valmistetta

. jos et kykene juomaan riittavasti vetta tai sinulla on nesterajoitus

. jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia tai eturauhasesi on suurentunut

. jos sinulla on maksasairaus

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

. jos sinulla on munuaissairaus, jonka nimi on vallitsevasti periytyvé autosomaalinen munuaisten
monirakkulatauti (ADPKD)

. jos sairastat diabetesta.

Riittdva veden juonti

Samsca aiheuttaa veden menetysta, silla se lisdé virtsaneritysta. Tamé nestehukka saattaa aiheuttaa
haittavaikutuksia, kuten suun kuivumista ja janotusta tai vield vakavampia haittavaikutuksia, kuten
munuaisongelmia (ks. kohta 4). Sen vuoksi on tarkeéd, ettéd sinulla on juomavetta kédytettavissasi ja
ettd voit nauttia riittavasti vetta, jos sinua janottaa.

Lapset ja nuoret
Samsca-tabletit eivat sovi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Samsca
Kerro laékarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttaa muita ladkkeitd, myods ladkkeitd, joita laakéri ei ole maarannyt.

Seuraavat laakkeet saattavat voimistaa taman ladkkeen vaikutusta:

. ketokonatsoli (sieniladke)

. makrolidiantibiootit

. diltiatseemi (kéytetadn verenpainetaudin ja rintakivun hoitoon)

. muut valmisteet, jotka suurentavat veren suolapitoisuutta tai jotka siséltavat suuria maaria
suolaa.

Seuraavat ladkkeet saattavat heikent&a tdméan laékkeen vaikutusta:
. barbituraatit (kdytetaan epilepsian tai kouristusten ja joidenkin unihéirididen hoitoon)
. rifampisiini (tuberkuloosiléake).

Tama laake saattaa voimistaa seuraavien ladkkeiden vaikutusta:

. digoksiini (kaytetaan sydamen rytmihéairididen ja syddmen vajaatoiminnan hoitoon)
. dabigatraanieteksilaatti (kdytetddn verenohennukseen)
. metformiini (kaytetadn diabeteksen hoidossa)

. sulfasalatsiini (kaytetadan tulehduksellisen suolistosairauden tai nivelreuman hoidossa).

Tamé laéke saattaa heikentdd seuraavien ladkkeiden vaikutusta:
. desmopressiini (kdytetddn veren hyytymistekijoiden lisadmiseen).

Néiden la&kkeiden ja Samsca-tablettien samanaikainen kayttd saattaa kuitenkin olla mahdollista.
Laakéri paattaa, millainen hoito sopii sinulle.

Samsca ruuan ja juoman kanssa
Valta greippimehun juomista Samsca-valmisteen kédyton aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Al4 ota tata ladketta, jos olet raskaana tai imetat.
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Tamén ladkkeen kdyton aikana on kaytettava riittavaa ehkaisya.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Samsca ei todennakoisesti heikennd ajokykyasi tai koneiden kéyttokykyési. Saatat kuitenkin joskus
tuntea heitehuimausta tai heikotusta tai pyortya vahaksi aikaa.

Samsca sisaltaa laktoosia.

Jos laékari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ldakarisi kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Samsca-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

. Samsca-laékitys aloitetaan sairaalassa.

. Veren matalan natriumpitoisuuden (hyponatremia) hoidossa laékéri aloittaa 15 mg:n annoksella,
minka jalkeen han saattaa suurentaa annoksen enintddn 60 mg:aan seerumin natriumin
tavoitepitoisuuden saavuttamiseksi. Laakari seuraa Samsca-laakityksen vaikutuksia tekemaélla
sédénndllisid verikokeita. Seerumin natriumin tavoitepitoisuuden saavuttamiseksi ladkari voi
joissakin tapauksissa antaa pienemman, 7,5 mg:n annoksen.

. Niele tabletti pureskelematta veden kanssa.

. Ota tabletit kerran vuorokaudessa, mieluiten aamuisin, joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos otat enemman Samsca-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut useamman tabletin kuin ladkari on maarannyt, juo runsaasti vetta ja ota valittémasti
yhteys laékariin tai I1ahimpéaan paivystyspoliklinikkaan. Muista ottaa ladkepakkaus mukaasi, jotta
ladkari nakee, mita ladketta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Samsca-valmistetta

Jos unohdat ottaa ldakkeesi, ota annos heti kun muistat samana péivéané. Jos et ottanut tablettia jonakin
paivina, ota normaali annos seuraavana paivania. ALA OTA kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annokset.

Jos lopetat Samsca-valmisteen kayton

Jos lopetat Samsca-valmisteen ottamisen, veresi natriumpitoisuus saattaa laskea uudestaan. Sen vuoksi
voit lopettaa Samsca-valmisteen ottamisen vain siind tapauksessa, etta sinulla ilmenee
haittavaikutuksia, jotka vaativat valitonté l1adkarinhoitoa (ks. kohta 4), tai jos la&kérisi kehottaa
lopettamaan niiden ottamisen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d&kkeet, tdimakin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista, saatat tarvita kiireellista ladkarinhoitoa.
Lopeta Samsca-valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteys lagkariin tai mene lahimmélle
paivystysvastaanotolle jos:

. sinulla on virtsaamisvaikeuksia

. kasvosi, huulesi tai kielesi turpoavat, sinulla on kutinaa, yleistynyt ihottuma tai vaikeaa
hengityksen vinkumista tai hengenahdistusta (allergisen reaktion oireita).
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Kéaanny ladkarin puoleen, jos havaitset seuraavia oireita: uupumus, ruokahalun katoaminen,
epamiellyttava tunne oikean puolen ylavatsassa, tumma virtsa tai keltaisuus (ihon tai silmien
kellertdminen).

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla kymmenest&)
. pahoinvointi

. jano

. nopea veren natriumpitoisuuden suureneminen.

Yleiset (voi esiintyd enintaan yhdella potilaalla kymmenesta)

. liiallinen vedenjuonti

. nestehukka

. korkeat veren natrium-, kalium-, kreatiniini- ja virtsahappo- ja verensokeripitoisuudet
. verensokeripitoisuuden pieneneminen

. ruokahalun heikkeneminen

. pyOrtyminen

. paénsarky

. heitehuimaus

. verenpaineen lasku seisomaan noustessa

. ummetus

. ripuli

. suun kuivuminen

. ihonsiséiset laikukkaat verenvuodot

. kutina

. lisddntynyt tai tihentynyt virtsaamistarve

. vasymys, yleinen heikkous

. kuume

. yleinen huonovointisuus

. verta virtsassa

. maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen veressa
. kreatiniinipitoisuuden suureneminen veressé.

Melko harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdelld potilaalla sadasta)
. makuaistin muutokset
. munuaisongelmat.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

. allergiset reaktiot (katso edelld)

. maksaongelmat

. akillinen maksan vajaatoiminta

. maksaentsyymiarvojen kohoaminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Samsca-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.
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Ala kayta tata laaketta ulkopakkaukseen merkityn viimeisen kéayttopaivamaaran ("EXP”) tai
lapipainopakkaukseen merkityn viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara
tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mit& Samsca sisaltaa

. Vaikuttava aine on tolvaptaani.
Samsca 7,5 mg tabletit: yksi tabletti siséltad 7,5 mg tolvaptaania.
Samsca 15 mg tabletit: yksi tabletti sisaltdd 15 mg tolvaptaania.
Samsca 30 mg tabletit: yksi tabletti sisaltdd 30 mg tolvaptaania.

. Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa, magnesiumstearaatti, indigokarmiini alumiinilakka (E 132).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Samsca 7,5 mg: sininen, suorakulmainen, lievésti kupera, mitoiltaan 7,7 x 4,35 x 2,5 mm:n tabletti,
jonka toisella puolella on merkinnat "OTSUKA” ja "7.5".

Samsca 15 mg: sininen, kolmionmuotoinen, lievasti kupera, mitoiltaan 6,58 x 6,2 x 2,7 mm:n tabletti,
jonka toisella puolella on merkinnat "OTSUKA” ja ”15”.

Samsca 30 mg: sininen, pyored, lievasti kupera, mitoiltaan @8 x 3,0 mm:n tabletti, jonka toisella
puolella on merkinnat "OTSUKA” ja ”30".

Samsca 7,5 mg tabletit ovat saatavilla seuraavina pakkauskokoina
10 tablettia PP/Al-l&pipainopakkauksessa

30 tablettia PP/Al-lapipainopakkauksessa

10 x 1 tabletti yksittdispakatussa PV C/Al-lapipainopakkauksessa
30 x 1 tabletti yksittadispakatussa PVVC/Al-lapipainopakkauksessa

Samsca 15 mg ja Samsca 30 mq tabletit ovat saatavilla seuraavina pakkauskokoina
10 x 1 tabletti yksittaispakatussa PVC/Al-lapipainopakkauksessa
30 x 1 tabletti yksittaispakatussa PV C/Al-lapipainopakkauksessa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irlanti
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbuarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

E))rGoa

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

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

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

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



Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&d&keviraston verkkosivulla

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