I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Samsca 7,5 mg tabletta
Samsca 15 mg tabletta
Samsca 30 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Samsca 7,5 mg tabletta

7,5 mg tolvaptént tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

51 mg lakt6zt (monohidrat formajaban) tartalmaz tablettanként.

Samsca 15 mg tabletta

15 mg tolvaptant tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

35 mg lakt6zt (monohidrat forméajaban) tartalmaz tablettanként.

Samsca 30 mg tabletta

30 mg tolvaptant tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

70 mg laktozt (monohidrat formajaban) tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta
Samsca 7,5 mg tabletta

Kék szinii, négyszog alaku, enyhén konvex, 7,7 % 4,35 x 2,5 mm méretii tabletta, egyik oldalan
»OTSUKA” és ,,7.5” dombornyomassal.

Samsca 15 mg tabletta
K¢k szinii, haromszog alaki, enyhén konvex, 6,58 x 6,2 x 2,7 mm méretii tabletta, egyik oldalan
,OTSUKA” és ,,15” dombornyomassal.

Samsca 30 mg tabletta
K¢k szinii, kerek, enyhén konvex, @8 x 3,0 mm méretii tabletta, egyik oldalan ,,OTSUKA” és ,,30”
dombornyomassal.

4. KILINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter4piés javallatok

A Samsca felnéttek szamara javallott inadekvat antidiuretikus hormon szekrécids szindroma (SIADH)
kovetkeztében kialakuld hyponatraemia kezelésére.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A szérum natriumszint és a folyadékstatusz szoros ellendrzését igényld dozisbeallitasi idoszak miatt
(lasd 4.4 pont) a Samsca-val végzett kezelést korhazban kell elkezdeni.



Adagolés

A tolvaptant napi egyszeri 15 mg-os dozissal kell elkezdeni. A dézis a toleralastol fiiggben legfeljebb
napi egyszeri 60 mg-os dozisra emelhetd, a kivant szérum natriumszint eléréséhez.

Azoknal a betegeknél, akiknél fennall a tulsagosan gyors natriumkorrekcid kockazata, példaul az
onkologiai betegségben szenveddk, illetve a nagyon alacsony kiindulési natriumszintet mutato,
diuretikumot szed6 vagy natriumpotlasban részesiilo betegek esetében megfontolando a 7,5 mg-0s
napi adag (lasd 4.4 pont).

A dozisbeallitas soran a betegeknél a szérum natriumszintet €s a folyadékstatuszt ellendrizni kell (lasd
4.4 pont). A szérum natriumszint nem megfelel6 javuldsa esetén fontoldra kell venni egyéb kezelési
lehetoségeket, akar a tolvaptan helyett, akar annak kiegészitéseként. A tolvaptan alkalmazasa mas
lehetdségekkel egyiittesen fokozhatja a szérum natriumszint tulzottan gyors korrekcidjanak kockazatat
(lasd 4.4 és 4.5 pont). A megfeleld szérum natriumszint-emelkedést mutatd betegeknél az
alapbetegséget és a szérum natriumszintet rendszeres idokozonként ellendrizni kell, a tolvaptan-
kezelés tovabbi sziikségességének megitélése céljabol. Hyponatraemia esetén a kezelés iddtartamat az
alapbetegség és annak kezelése hatarozza meg. A tolvaptan-kezelés varhat6an az alapbetegség
megfeleld kezelés€ig vagy addig tart, amig a hyponatraemia mar nem jelent klinikai problémat.

A Samsca-t nem szabad grépfratlével bevenni (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegpopulaciok

Vesekarosodas

A tolvaptan anurias betegeknél torténd alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A tolvaptant nem
vizsgaltak stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeken. Ebben a populacidoban a biztonsagossag és
a hatasossag nem igazolt megfelelé mértékben.

A rendelkezésre allo adatok alapjan enyhe vagy kézépstlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
nem szukséges a dozis modositasa.

Majkarosodas

A sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén (Child-Pugh C stadium) nem all rendelkezésre
informacid. Ilyen betegeknél az adagolast koriiltekintéen kell végezni, és ellendrizni kell az elektrolit-
¢és folyadékstatuszt (1asd 4.4 pont). Enyhe vagy kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(Child-Pugh A és B stadium) nem szlikséges a dézis modositéasa.

ldosek
Id6s betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok
A tolvaptan biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltdk. A Samsca gyermekgydgyaszati korosztalyban nem javasolt.

Az alkalmazas mddja

Széjon at torténd alkalmazasra.

Lehet6ség szerint reggel kell alkalmazni, fiiggetleniil az étkezésekt6l. A tablettat szétragas nélkil, egy
pohér vizzel kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, vagy
benzazepinnel vagy benzazepinszarmazékokkal szembeni talérzékenység (lasd 4.4 pont)

. Anuria

. Volumen depléciod

. Hypovolaemids hyponatraemia



. Hypernatraemia

. A szomjusag érzékelésére képtelen betegek
. Terhesség (lasd 4.6 pont)

. Szoptatés (lasd 4.6 pont)

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A szérum natriumszint akut emelésének siirgds sziikségessége

A tolvaptant nem vizsgaltak olyan allapotokban, ahol a szérum natriumszintjének akut emelése
stirg6sen sziikséges. Ilyen betegeknél egyéb kezelési mddokat kell fontolora venni.

Vizhez val6 hozzaférés

A tolvaptan vizvesztéssel osszefiiggd mellékhatasokat okozhat, Ugymint szomjusag, szajszarazsag €s
dehydratio (lasd 4.8 pont). Ezért a betegeknek hozza kell férnitik vizhez, és képesnek kell lenniiik arra,
hogy megfelelé mennyiségii vizet igyanak. Ha folyadék-megszoritas alatt allé betegeket tolvaptannal
kezelnek, kiilonos gondossaggal kell eljarni annak biztositasa érdekében, hogy a beteg ne véljon
tulzott mértékben dehidréaltta.

Dehydratio

A tolvaptant szed6 betegeknél monitorozni kell a volumenstatuszt, mert a tolvaptan-kezelés sulyos
dehydratiot okozhat, ami a veseelégtelenség egyik rizikofaktora. Ha nyilvanvaléan dehydratio alakul
ki, tegye meg a megfeleld intézkedéseket, igy sziikség lehet tobbek kozott a tolvaptan alkalmazasanak
abbahagyasara vagy az adag csokkentésére és a folyadékbevitel ndvelésére.

Hugvti obstrukcid

Biztositani kell a vizeletelvezetést. Részleges hiigyuti obstrukcioban szenvedd betegeknél, példaul a
prosztata hypertrophyaban vagy vizeletiiritési rendellenességben szenved6 betegeknél, ndvekszik az
akut retenci6 kialakulasanak kockazata.

Folyadék- és elektrolit-egyensuly

A folyadék- és elektrolitstatuszt minden betegnél figyelemmel kell kisérni, kiiléndsen a vese- €S
majkarosodasban szenvedd betegeknél. A tolvaptan alkalmazasa a szérum natriumszint tulsagosan
gyors emelkedését okozhatja (> 12 mmol/l 24 éra alatt, kérjiik, 1asd alabb). Ezért a szérum
natriumszint ellenérzését a kezelés megkezdése utan legfeljebb 4-6 draval minden betegnél meg kell
kezdeni. Az elsé 1-2 napban és a tolvaptan dozis stabilizalodasaig a szérum natrium- és
folyadékstatuszt legalabb 6 6ranként monitorozni kell.

A szérum natriumszint tilsagosan gyors korrekcioja

A nagyon alacsony kiindulasi szérum natriumkoncentraciéval rendelkez6 betegeknél nagyobb lehet a
szérum natriumszint tulsdgosan gyors korrekciojanak a kockazata.

A hyponatraemia tilsagosan gyors korrekcidja (> 12 mmol/l-es novekedés 24 ora alatt) ozmotikus
demyelinisatiot okozhat, amely dysarthriat, mutismust, dysphagiat, letargiat, affektiv elvaltozasokat,
spasticus quadriparesist, gércsrohamokat, komat vagy halalt eredményez. Ezért a kezelés megkezdését
kovetden a betegeknél a szérum natriumszintet €s a folyadékstatuszt szorosan ellendrizni kell (lasd
fent).

A hyponatraemia tilsdgosan gyors korrekcidja kockazatanak minimalisra torténd csokkentése
érdekében a szérum natriumszint névekedése nem lehet tobb mint 10-12 mmol/l 24 6ra alatt és

18 mmol/l 48 ora alatt. Ezért a korai kezelési fazisban tobb ovintézkedési korlatozas van érvényben.
Ha a natrium korrekcio az alkalmazas elsé 6 6rajdban meghaladja a 6 mmol/l vagy az els6 6-12 6réban
a 8 mmol/l értéket, akkor figyelembe kell venni annak lehetéségét, hogy a szérum natriumszint
korrekcioja esetlegesen til gyors. Ezeknél a betegeknél gyakrabban kell monitorozni a szérum



natriumszintet, és hypotonias folyadék alkalmazasa javasolt. Amennyiben a szérum natriumszint
novekedése 24 dran belll > 12 mmol/l vagy 48 6ran belil > 18 mmol/l, a tolvaptan-kezelést fel kell
fliggeszteni vagy le kell allitani, és hypotoniés folyadékot kell alkalmazni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a demyelinisatios szindromak kockazata magasabb, példaul hypoxia,
alkoholizmus vagy malnutricid esetén, a natriumkorrekciot lassabban kell végezni, mint azoknal,
akiknél nem allnak fenn kockazati tényezok. Az ilyen betegek ellatasa soran nagy koriiltekintéssel kell
eljarni.

Azokat a betegeket, akik a hyponatraemia miatt a Samsca-kezelés megkezdése el6tt mas terapidban
részesiiltek, vagy olyan gydgyszereket kaptak, amelyek novelik a szérum natriumkoncentraciot (1asd
4.5 pont), fokozott 6vatossaggal kell kezelni. A potencialis additiv hatdsok miatt ezeknél a betegeknél
nagyobb a kockazata annak, hogy a kezelés els6 1-2 napjan a szérum natriumszint talsagosan gyors
korrekcioja kovetkezik be.

A Samsca egyidejii alkalmazasa a hyponatraemia kezelésére alkalmazott olyan mas terapiakkal vagy
olyan gyogyszerekkel, amelyek novelik a szérum natriumkoncentraciot, a kezelés kezdeti szakaszaban

sz

(lasd 4.5 pont).

Diabetes mellitus

Emelkedett glitkoz-koncentracioju (pl. 300 mg/dl-nél magasabb) diabeteses betegeknél
pseudohyponatraemia lehet jelen. Ezt az allapotot a tolvaptannal végzett kezelés el6tt és a kezelés
soran ki kell zarni. A tolvaptan hyperglycaemiat okozhat (lasd 4.8 pont). Ezért diabetesben szenvedd
betegek tolvaptannal torténd kezelésekor koriiltekintden kell eljarni. Ez kiilondsen érvényes a nem
megfeleléen beallitott 1I-es tipust diabetesben szenvedd betegek esetén.

Idioszinkratikus hepatotoxicitas

Tolvaptan okozta majkarosodast figyeltek meg az eltérd indikaciot (autoszomalis dominans policisztas
vesebetegség [ADPKD]) értékeld klinikai vizsgalatokban, amikor a tolvaptant hosszabb ideig és az
engedélyezett indikacional nagyobb adagokban alkalmazték (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatal utan a tolvaptan ADPKD-s betegeknél torténé alkalmazasaval 6sszefiiggésben
majatiiltetést igényld akut majelégtelenségrol szamoltak be (1asd 4.8 pont).

Ezekben a klinikai vizsgalatokban a szérum alanin-aminotranszferaz- (ALT) és a szérum
Osszbilirubinszint klinikailag jelentds emelkedését figyelték meg 3, tolvaptannal kezelt betegnél (az
elébbi esetben a novekedés a normalérték felsd hataranak tobb mint haromszorosa, a masodik esetben
a normalérték felsd hataranak tobb mint kétszerese volt). Emellett nagyobb gyakorisaggal figyelték
meg az ALT jelentds emelkedését a tolvaptannal kezelt betegeknél [4,4 % (42/958)] a placebohoz
képest [1,0 % (5/484)]. A szérum aszpartat-aminotranszferaz (AST) emelkedését (a normalérték felsd
hataranak tobb mint haromszorosa) figyelték meg a tolvaptant kapo betegek 3,1 %-anal (30/958) és a
placeb6t kapd betegek 0,8 %-4anal (4/484). A majenzim problémak tobbségét a kezelés elsé

18 honapjaban figyelték meg. A megnovekedett értékek fokozatosan normalizalddtak a tolvaptan-
kezelés abbahagyasa utan. Ezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a tolvaptan
irreverzibilis és potencialisan halélos méajkéarosodast okozhat.

A tolvaptan engedélyezést kovetd biztonsagossagi vizsgalatdban, az SIADH kovetkeztében kialakulo
hyponatraemia kezelése soran tobb majfunkcios rendellenességet és emelkedett transzaminadzszintet
mutato esetet figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

Azoknal a tolvaptant szed6 betegeknél, akik majkarosodasra utalé tiinetekrol (pl. faradtsag, anorexia, a
has jobb fels6 részén jelentkezé panaszok, sotét vizelet vagy sargasag) szamolnak be, azonnal
majfunkcio vizsgalatokat kell végezni. Ha felmeriil a majkarosodas gyantja, akkor a tolvaptan
alkalmazasat azonnal le kell allitani, meg kell kezdeni a megfeleld kezelést, és ki kell vizsgalni a
lehetséges okot. A tolvaptant csak abban az esetben szabad Gjra alkalmazni ezeknél a betegeknél, ha a



megfigyelt majkarosodas okardl teljes bizonyossaggal megallapithato, hogy nincs dsszefiiggésben a
tolvaptan-kezeléssel.

Anaphylaxia

A forgalomba hozatal utan, nagyon ritka esetben anaphylaxiaro6l (beleértve az anaphylaxias sokkot és a
generalizalt borkilitést) szamoltak be a tolvaptan alkalmazasa utan. A betegeket koriiltekintden
monitorozni kell a kezelés ideje alatt. A benzazepinnel vagy benzazepinszarmazékokkal (pl.
benazepril, konivaptan, fenoldopdm-mezilat vagy mirtazapin) szemben ismerten tulérzékeny
betegeknél fennéllhat a tolvaptannal szembeni talérzékenységi reakcio kockazata (lasd 4.3 pont:
Ellenjavallatok).

Ha anaphylaxias reakcio vagy mas sulyos allergias reakcio jelentkezik, a tolvaptan alkalmazasat
azonnal abba kell hagyni, és el kell kezdeni a megfeleld kezelést. Mivel a talérzékenység az
ellenjavallatok k6zott szerepel (lasd 4.3 pont), a kezelést tilos Ujrakezdeni anaphylaxias reakciot vagy
mas sulyos allergias reakciot kdvetden.

Laktoéz

A Samsca segédanyagként laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intolerancidban,
teljes laktaz-hidnyban vagy glikoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Egyideju alkalmazas mas, a hyponatraemia kezelésére alkalmazott terapiakkal és olyan
gyogyszerekkel, amelyek novelik a szérum natriumkoncentraciot

A Samsca és mas, a hyponatraemia kezelésére alkalmazott terapiak, igy a hypertonias natrium-
kloridoldat, szajon at alkalmazott natrium készitmények és a szérum natriumkoncentraciot névelo
gyogyszerek egyidejli alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai
vizsgalatokbdl szdrmazo tapasztalatok. Magas natriumtartalma gyogyszerek, igy fajdalomcesillapitd
pezsgbtablettak és bizonyos natriumtartalmu, dyspepsia-elleni kezelések ugyancsak novelhetik a
szérum natriumkoncentraciot. A Samsca egyidejii alkalmazasa mas, a hyponatraemia kezelésére
alkalmazott terapiakkal és egyéb olyan gyogyszerekkel, amelyek novelik a szérum
natriumkoncentraciot, fokozhatja a szérum natriumszint tulsigosan gyors korrekciojanak kockazatat
(lasd 4.4 pont), és ezért nem javasolt a kezelés kezdeti szakaszaban, vagy a kezelés el6tt rendkiviil

s

demyelinizacié kockazataval jarhat (lasd 4.4 pont).

Mas gyogyszerek hatasa a tolvaptdn farmakokinetikajara

CYP3A4 gatlok

koncentracié gorbe alatti teriilete (AUC) legfeljebb 5,4-szeresre emelkedett. CYP3A4 gatlo
gyogyszerek (pl. ketokonazol, makrolid antibiotikumok, diltiazem) és tolvaptan egyidejii
alkalmazasakor koriiltekint6en kell eljarni. Grépfrutlé és tolvaptan egyidejli alkalmazasa a tolvaptan
expozicio 1,8-szeres ndvekedését okozta. A tolvaptant szedd betegeknek a grépfrutlé fogyasztasat
kertlnitk kell.

CYP3A4 indukalo szerek
CYP3A4 indukalo szerek alkalmazasat kovetden a tolvaptan plazmakoncentracidja legfeljebb 87 %-

kal csokkent (AUC). CYP3A4 indukalo gyogyszerek (pl. rifampicin, barbituratok) és tolvaptan
egyidejl alkalmazasakor koriiltekintéen kell eljarni.



A tolvaptan hatasa mas készitmények farmakokinetikajara

CYP3A4-szubsztratok

Egészségesekben a tolvaptan, ami maga is egy CYP3A4-szubsztrat, nem befolyasolta néhany mas

s

szeresre emelte a lovasztatin plazmaszintjét. Annak ellenére, hogy ez az emelkedés klinikailag nem
jelentds, azt jelzi, hogy a tolvaptan potencialisan képes emelni a CYP3 A4-szubsztrat expoziciot.

Transzporterek szubsztratjai

A P-glikoprotein szubsztratjai

In vitro vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a tolvaptan a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja és
kompetitiv inhibitora. A 60 mg-os tolvaptan-dozis tobb napig torténd, napi egyszeri alkalmazasakor
emelkedett a digoxin dinamikus egyensulyi allapotban mért koncentracidja (az észlelt legmagasabb
plazmakoncentracio [Cmax] 1,3-szeres emelkedése és az adagolasi intervallumban a
plazmakoncentracio-idé fiiggvény gorbe alatti tertiletének [AUC] 1,2-szeres emelkedése). Ezért ha
digoxint vagy mas sziik terapias indexti P-gp-szubsztratot (pl. dabigatran-etexilatot) szed6 betegeket
tolvaptannal kezelnek, a betegeket koriiltekintéen kell kezelni, és értékelni kell allapotukat a talzott
hatasok észlelése érdekében.

BCRP és OCT1

Tolvaptan (90 mg) és a BCRP-szubsztrat rozuvasztatin (5 mg) egyuttes alkalmazésakor a
rozuvasztatin Crax-€rtéke 54%-kal, AUC-értéke pedig 69%-kal emelkedett meg. BCRP-szubsztratok
(pl. szulfaszalazin) és tolvaptan egyiittes alkalmazasakor a betegeket koriiltekintéen kell kezelni, és
allapotukat értékelni kell ezen gyogyszerek tllzott hatasainak észlelése érdekében.
OCT1-szubsztratok (pl. metformin) és tolvaptan egyiittes alkalmazasakor a betegeket koriiltekintéen
kell kezelni, és allapotukat értékelni kell ezen gyogyszerek tilzott hatdsainak észlelése érdekében.

Diuretikumok

Bar a tolvaptan és a kacsdiuretikumok vagy a tiazid diuretikumok egyidejii alkalmazasa ugy tiinik,
nem okoz szinergista vagy additiv hatast, mindegyik gyogyszercsoport esetében fennall a stlyos
dehydratio lehetdsége, ami a vesekarosodas egyik rizikofaktora. Ha nyilvanvaldéan dehydratio vagy
vesekarosodas alakul ki, tegye meg a megfeleld intézkedéseket, igy sziikség lehet tobbek kozott a
tolvaptan és/vagy a diuretikumok alkalmazasanak abbahagyasara vagy a dozis csokkentésére, a
folyadékbevitel novelésére, a vesekarosodas vagy dehydratio egyéb lehetséges okainak kivizsgalasara
és kezelésére.

Egyideju alkalmazas vazopresszin analégokkal

Renalis vizhajto hatasa mellett a tolvaptan képes gatolni a véralvadasi faktorok (pl. von Willebrand
faktor) endothelsejtekb6l torténd felszabadulasaban résztvevé vaszkularis V2 vazopresszin
receptorokat. Ezért a vazopresszin analogok, igy a dezmopresszin hatasa csokkenhet azoknal a
betegeknél, akik a vérzés megel6zésére vagy csillapitasara ilyen analégokat alkalmaznak a
tolvaptannal egyidejlleg.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

A tolvaptan terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott szamban vagy egyaltalan nem
all rendelkezésre adat. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben
a potencialis veszély nem ismert. A Samsca terhesség ideje alatt torténd alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont). Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a tolvaptan-kezelés
alatt.



Szoptatés
Nem ismert, hogy a tolvaptan kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Az allatkisérletek farmakodinamias

és toxikologiai adatai alapjan a tolvaptan kivalasztodik az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert. A Samsca a szoptatas alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Allatkisérletek soran igazoltak, hogy a készitmény hatéassal van a termékenységre (lasd 5.3 pont).
Emberben a potencialis kockézat nem ismert.

4.7 A keészitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Samsca nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindazonaltal, vezetéskor vagy gépek kezelésekor szamitani

kell arra, hogy esetenként szédiilés, gyengeség vagy ajulas 1éphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A tolvaptan mellékhatas profilja (STADH kezelésében) 3294 tolvaptannal kezelt beteg klinikai

crer

varhato, és leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szomjusag, a szajszarazsag €s a pollakisuria, ezek
a betegek sorrendben megkozelitéleg 18 %, 9 % és 6 %-anal fordulnak el6.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisaga (a klinikai vizsgalatok alapjan) a nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(>1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg) kategoridk szerint
van csoportositva. Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag
szerint kertilnek megadasra.

A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran jelentett mellékhatasok spontan beszamol6kon
alapulnak, ezért a gyakorisaguk nem allapithaté meg. Emiatt ezeknek a mellékhatasoknak a
gyakorisagat a ,,nem ismert” kategdriaba soroltak.

Szervrendszer Gyakorisag
osztaly
Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Immunrendszeri anaphylaxias
betegségek és sokk,
tlnetek generalizalt
borkiiités

Anyagcsere- és polydipsia,
taplalkozasi dehydratio,
betegségek és hyperkalaemia,
tinetek hyperglykaemia,

hypoglykaemia®

hypernatraemial,

hyperuricaemia?,

csokkent étvagy
Idegrendszeri syncopel, dysgeusia
betegségek és fejfajast,
tiinetek szédulés!




Szervrendszer Gyakorisag
osztaly
Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Erbetegségek és orthostaticus
tinetek hypotensio
Emésztérendszeri | hanyinger székrekedés,
betegségek és hasmenés?,
tlnetek sz4jszéarazsag
A bor és a bor ecchymosis, exanthema
alatti szovet pruritus pruritical
betegségei és
tinetei
Vese- és hugyuti pollakisuria, vesekarosodas
betegségek és polyuria
tinetek
Altalanos szomjUsag asthenia,
tinetek, az pyrexia,
alkalmazas rossz kozérzet?
helyén fellép6
reakciok
M3j- és majbetegség?,
epebetegségek, akut
illetve tiinetek méajelégtelenség®
Laboratériumi és VEr jelenléte a emelkedett emelkedett
egyéb vizsgalatok vizeletben?, bilirubin (1asd transzaminazok?
eredményei emelkedett 4.4 pont)*
alanin-
aminotranszferaz
(lasd 4.4 pont)?,
emelkedett
aszpartat-
aminotranszferaz
(lasd 4.4 pont)?,
emelkedett
Kreatinin vérszint
Sebészeti és a hyponatraemia
egyéb orvosi gyors, olykor
beavatkozasok és | neurolédgiai
eljarasok tiinetekhez vezeto
korrekcioja
! mas indikécidra végzett klinikai kisérletben észlelt
2 a SIADH koévetkeztében kialakuld hyponatraemia engedélyezést kovetd biztonsagossagi

vizsgalatabol
a tolvaptan forgalomba hozatal utani, ADPKD-s betegeknél torténd alkalmazasa soran figyelték
meg. Majatiiltetést kellett végezni.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Hyponatraemia gyors korrekcidja
A STADH kovetkeztében kialakuld hyponatraemia kezelésében a tolvaptan engedélyezést kovetd
biztonsagossagi vizsgalataban, amelybe nagy aranyban vontak be daganatos betegeket (kiilondsen
kissejtes tiidérakos eseteket) az alacsony kiindulasi szérum natriumszintet mutatd, valamint
egyidejtileg diuretikumot és/vagy natrium-kloridoldatot is alkalmazé betegeknél a hyponatraemia
gyors korrekcidjanak el6fordulasat gyakoribbnak talaltdk, mint a klinikai vizsgalatokban.




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges Onkénteseken végzett klinikai vizsgalatok soran az 5 napon keresztiil alkalmazott
legfeljebb 480 mg-os napi egyszeri dozisokat és a legfeljebb 300 mg-os napi tobbszori dozisokat jol
toleréltak. Tolvaptan intoxikaciohoz nincs specialis antidotum. Az akut taladagolas okozta panaszok

novekedése, polyuria, szomjusag ¢s dehydratio/hypovolaemia (bdséges €s hosszan tartd aquaresis).
Ha a betegnél tolvaptan-tiladagolas gyanuja all fenn, ajanlott az élettani paramétereknek, az
elektrolitok koncentracidinak, az EKG-nak és a folyadékstatusznak az ellenérzése. Az aquaresis
megsziinéséig gondoskodni kell a megfeleld viz- és/vagy elektrolitpotlasrol. A tolvaptan eltavolitasara
nem feltétlentiil hatasos a dializiskezelés, mert a tolvaptan erdsen kotédik a human plazmafehérjékhez
(> 98 %).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Diuretikumok, vazopresszin antagonistak, ATC kod: C03XA01

Hatasmechanizmus

A tolvaptan szelektiv vazopresszin V2-receptor antagonista, amely specifikusan gatolja az arginin-
vazopresszin (AVP) kotédését a nefronok disztalis szakaszan 1évé V2-receptorokhoz. A tolvaptén a
természetes AVP-nél 1,8-szer nagyobb affinitassal kot a human V2-receptorhoz.

Egészséges felnbttelnél a 7,5-120 mg-os tolvaptan dozisok széjon at torténd alkalmazasa az
alkalmazast kovet6 2 oran belll a vizelet-kivalasztas sebességének emelkedését okozta. A 7,5-60 mg-
0s egyszeri dozisok szajon at torténd alkalmazasat kovetéen 24 6raval atlagosan mintegy napi 3-9 liter
vizelet valasztodott ki. Az Gsszes dozis esetében 24 ora utan a vizelet-kivalasztas sebessége visszatert
a kiindulasi értékre. A 60-480 mg-o0s egyszeri dézisok szajon at torténd alkalmazasa esetén a 0. Oratol
a 12. 6réig a dozistél flggetlenil atlagosan mintegy 7 liter vizelet valasztodott ki. Mivel a tolvaptan
hatasos koncentracioja hosszabb ideig all fenn, jelentdsen magasabb tolvaptan dozisok hosszabb ideig
tartd valaszt eredményeznek anélkil, hogy befolyasolnak a kivalasztas mértékét.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Hyponatraemia

Két pivotalis, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat soran 6sszesen 424, kiilonb6z6
alapbetegségek altal okozott (szivelégtelenség, majcirrozis, SIADH vagy mas betegség),
normovolaemias vagy hypervolaemids hyponatraemiaban (szérum natriumszint < 135 mEq/1)
szenved6 beteget kezeltek 30 napig tolvaptannal (n = 216) vagy placebéval (n = 208) 15 mg/napos
kezd6 dozisban. A dozist a valasz fliggvényében egy 3 napos ddzisbeallitasi sema alkalmazasaval
30 mg/napra és 60 mg/napra emelhették. Az atlagos szérum natriumszint a vizsgalat megkezdésekor
129 mEq/1 volt (szélséértékek: 114-136 mEq/1).

Ezen vizsgalatok elsddleges végpontja a szérum natriumszint valtozasanak atlagos napi gorbe alatti
tertilete (AUC) volt a vizsgalat megkezdésétdl a 4. napig, és a vizsgalat megkezdésétol a 30. napig. A
tolvaptan mindkét vizsgalat mindkét iddszakaban hatasosabb volt, mint a placebo (p < 0,0001). A
hatas minden beteg esetén mind a sulyos (szérum natriumszint: < 130 mEq/l), mind az enyhe (szérum
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sre

(azaz szivelégtelenség, cirrozis, SIADH/egyéb betegség) jelentkezett. A kezelés felfiiggesztését kovetd
7. napra a natriumértékek a placeboval kezelt betegek natriumszintjére csokkentek.

A két vizsgalat 6sszevont analizise kimutatta, hogy 3 napos kezelést kvetden a tolvaptannal kezelt
betegek koziil 6tszor tobb betegnél kovetkezett be a szérum natrium koncentraciéjanak
normalizalodasa, mint a placebdval kezelt betegeknél (49 % vs. 11 %). Ez a hatas a 30. napra is
fennmaradt, amikor a tolvaptannal kezelt betegek koziil még mindig tobb betegnél volt normalis a
natriumkoncentracio, mint a placeboval kezelt betegeknél (60 % vs. 27 %). Ez a terapias valasz a
betegeknél az alapbetegségtol fliggetlentil jelentkezett. Az SF-12 egészségi allapotfelmérd kérdoivvel
mért, az egészségi allapot mentélis pontszdmainak onértékeléses eredményei statisztikailag

szignifikans és klinikailag jelentds javulast mutattak tolvaptan-kezelés esetén a placebdhoz képest.

A tolvaptan hossz( tava biztonsagossagi és hatasossagi adatait legfeljebb 106 hétig vizsgaltak a
pivotalis hyponatraemia vizsgalatok egyikét korabban teljesitett (barmely kivalté betegségben
szenved0) betegeken végzett klinikai vizsgalatban. A nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatban
Osszesen 111 betegnél kezdték meg a tolvaptan-kezelést, fliggetlenil a betegek korabbi
randomizacidjatol. A szérum natriumszint javuldsat mar az alkalmazast kdvetd elsé napon
megfigyelték, és ez a 106. hétig végzett kezelés alatti értékelések soran is fennmaradt. A kezelés
leallitasakor a szérum natriumszint a standard ellatas részeként alkalmazott kezelés visszaallitasa
ellenére megkozelitéleg a kiindulési értekre csokkent.

Randomizalt (1:1:1) kettds vak, pilot vizsgalatban, amelybe 30, SIADH kovetkeztében kialakult
hyponatraemias beteget vontak be a tolvaptan farmakodinamikéajat egyetlen 3,75 mg-os, 7,5 mg-0s és
15 mg-os dozis utan értékelték. Az eredmény rendkiviil valtozo lett, nagy atfedésekkel az egyes
doziscsoportok kozott. A valtozasok €s a tovlaptan-expozicid kozott nem volt szignifikans
Osszefiiggés. Az atlagos maximalis szérum natriumvaltozas a 15 mg-os dozis utan volt a legmagasabb
(7,9 mmol/l), de a median maximalis valtozas a 7,5 mg dozis utan volt a legmagasabb (6,0 mmol/l).
Az egyedi maximalis szérum natriumszint-novekedés negativ 0sszefliggést mutatott a
folyadékegyensullyal. A folyadékegyensuly atlagos valtozasa dozisfiiggd csokkenést mutatott. A
kumulativ vizeletvolumen és vizeletkivalasztas kiindulasi helyzethez viszonyitott valtozasa 2-szeres
volt a 15 mg-os dézisnal a 7,5 mg-os és 3,75 mg-os dozishoz viszonyitva, amelyek hasonl6 valaszokat
véltottak Ki.

Szivelégtelenség

Az EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan -
A tolvaptannal végzett vazopresszin antagonizmus hatadsossaganak vizsgalata a szivelégtelenség
kimenetelére) vizsgalat egy olyan, hosszu tava kimenetelt értékeld, kettés-vak, kontrollos vizsgalat
volt, amelyet stilyosbodo szivelégtelenség, valamint volumen talterhelés tiinetei miatt korhazi apolasra
szorult betegeken végeztek. A hossza tava kimenetelt értékeld vizsgalat soran 6sszesen 2072 beteg

30 mg tolvaptant, 2061 beteg pedig placebot kapott a standard kezelés mellett. A vizsgalat elsddleges
célkitlizése a tolvaptan + standard kezelés és a placebo + standard kezelés hatasanak a barmely okbol
bekovetkezo haldlozasig eltelt idore, valamint a kardiovaszkularis mortalitasra vagy a szivelégtelenség
miatti korhazi apolés elsé alkalommal torténd bekovetkezéséig eltelt idére gyakorolt hatasainak
Osszehasonlitasa volt. A tolvaptan-kezelésnek nem volt statisztikailag szignifikans kedvez6 vagy
kedvez6tlen hatasa az altalanos tulélésre, vagy a kardiovaszkularis mortalitas és szivelégtelenség
miatti korhazi apolas kombinalt végpontjara és nem szolgaltatott meggy6z6 bizonyitékot klinikailag
jelentds elonyre.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Samsca vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a diluciods
hyponatraemia indik&cidban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazésra vonatkozé
informécidk).
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

Szajon at torténd alkalmazast kdvetden a tolvaptan gyorsan felszivodik, a plazma cstucskoncentracio
az alkalmazas utan mintegy 2 oraval all be. A tolvaptan abszolut biohasznosuldsa megkdozelitéleg

56 %-0s. 60 mg-0s adag magas zsirtartalmu étellel val6 egyuttes beadésa a csucskoncentraciot 1,4-
szeresre noveli, mikézben az AUC és a vizeletiirités mennyisége nem valtozik. A > 300 mg sz4jon at
alkalmazott egyszeri dozisokat kovetden a plazma csticskoncentracio tetdzik, amit lehetséges, hogy a
felszivodas telitddése okoz.

Eloszlas

A tolvaptan reverzibilisen k6tddik a plazmafehérjékhez (98 %).

Biotranszformacié

A tolvaptan a majban jelentés mértékben metabolizalodik. A vizeletben az intakt hatéanyag kevesebb
mint 1%-a valasztodik ki valtozatlanul.

In vitro vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a tolvaptan vagy annak oxo-vajsav metabolitja
képes lehet gatolni az OATP1B1-, OAT3-, BCRP- és OCT1-transzportereket. Az OATP1B1-
szubsztrat rozuvasztatin vagy az OAT3-szubsztrat furoszemid alkalmazasa olyan egészséges
egyéneknél, akiknél az oxo-vajsav metabolit (az OATP1B1 és az OAT3 inhibitora)
plazmakoncentracioja emelkedett volt, nem valtoztatta meg érdemben a rozuvasztatin, illetve a
furoszemid farmakokinetikajat. Lasd 4.5 pont.

Eliminacid

A terminalis eliminacids felezési id6 koriilbeliil 8 Ora, és a tolvaptan dinamikus egyenstlyi allapotban

crer

Radioaktivan jelzett tolvaptannal végzett kisérletek kimutattak, hogy a radioaktivitas 40 %-a a
vizeletben, 59 %-a a székletben volt kimutathatd, ahol a radioaktivitas 32 %-aért a médositatlan
tolvaptan volt felelds. A tolvaptan csak kis mértékben van jelen a plazmaban (3 %).

Linearitas

A tolvaptan 7,5 mg és 60 mg ko6zotti dozisokban linearis farmakokinetikaval rendelkezik.

Farmakokinetika specidlis betegcsoportoknal

Eletkor
A tolvaptan kivalasztasat az életkor nem befolyasolja jelentGsen.

Majkarosodas

Az enyhe vagy kozépsulyos mértékben csokkent majfunkcionak (Child-Pugh A és B stadium) a
tolvaptan farmakokinetikajara gyakorolt hatasat 87, kiilonboz6 eredetii majbetegségben szenvedd
betegen vizsgaltak. Az 5 mg-tol 60 mg-ig terjedd dozisoknal nem tapasztaltak klinikailag jelent6s
mértékl valtozast a kivalasztasban. Sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedo
betegek esetén nagyon korlatozott informacié all rendelkezésre.

Egy majodémas betegek korében elvégzett populacios farmakokinetikai vizsgalatban a tolvaptan AUC
értéke sulyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenved6 betegeknél 3,1-szer, enyhe vagy
kozépsulyos (Child-Pugh A és B stadium) majkarosodas esetén pedig 2,3-szer magasabb volt, mint az
egészséges alanyoknal.

Vesekarosodas
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Szivelégtelenségben szenvedé betegeken végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok soran az
enyhén (kreatinin-clearance értéke [Ccr] 50 ml/perc és 80 ml/perc kozott) vagy kézepesen (Cer

20 ml/perc és 50 ml/perc kozott) besziikiilt vesefunkcidji betegeknél mért tolvaptan-koncentracio nem
kiilonbozott szignifikans mértékben a normalis vesefunkcioja (Cer 80 mi/perc és 150 ml/perc kozott)
betegeknél mért tolvaptan-koncentraciétol. A < 10 ml/min kreatinin clearance-szel rendelkez6
betegeken a tolvaptan hatasossagat és biztonsdgossagat nem vizsgaltak, ezért ezek nem ismertek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi
vagy karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockéazat nem varhato.

1000 mg/ttkg/nap dozissal kezelt nyulaknal (az embernél alkalmazott 60 mg-o0s d6zisnal kialakulo
expozicid 3,9-szerese, az AUC alapjan szamitva) teratogenitast figyeltek meg. 300 mg/ttkg/nap
doézissal kezelt nyulaknal (az embernél alkalmazott 60 mg-0s dozisnal kialakuld expozicid 1,9-Szerese,
az AUC alapjan szamitva) nem figyeltek meg teratogén hatast. Egy patkanyokon végzett peri- és
posztnatalis vizsgalat soran az 1000 mg/ttkg/napos nagy dézisbhan késleltetett csontosodast és az
utodok testsulyanak csokkenését figyelték meg.

Két, patkanyokon elvégzett fertilitasi vizsgalat sziildgeneraciora kifejtett hatdsokat mutatott ki
(csokkent taplalékfelvételt és testtomeg-gyarapodast, nyaladzast), a tolvaptan azonban nem
befolyasolta a himek szaporodasi teljesitményét, és a magzatokra sem volt hatassal. Nostényeknél
koéros dsztruszciklusokat észleltek mindkét vizsgalatban.

A néstényeknél a szaporodasra kifejtett NOAEL-szint (megfigyelheté nemkivanatos hatast nem okoz6
szint) 100 mg/ttkg/nap volt, ami az embernél alkalmazott 60 mg-os dézisnal kialakul6 expozicio
koriilbeliil 6,7-szerese, az AUC alapjan szamitva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Kukoricakeményit

Hidroxi-propil-cellul6z

Lakt6z-monohidrat

Magnézium-sztearat

Mikrokristalyos celluloz

Indigokarmin aluminium hordozon (E 132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Samsca 7,5 mg tabletta
5év

Samsca 15 mq tabletta és Samsca 30 mg tabletta
4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
A fénytdl és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
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Samsca 7,5 mq tabletta

10 tabletta PP/Al buborékcsomagolasokban

30 tabletta PP/Al buborékcsomagolasokban

10 x 1 tabletta PVC/Al adagonként perforalt buborékfoliaban
30 x 1 tabletta PVC/Al adagonként perforalt buborékfoliaban

Samsca 15 mg tabletta és Samsca 30 mq tabletta
10 x 1 tabletta PVC/Al adagonként perforalt buborékfoliaban
30 x 1 tabletta PVC/Al adagonként perforalt buborékfoliaban

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. augusztus 3.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2014. junius 19.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. honap

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Samsca 7,5 mg tabletta
tolvaptéan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg tolvaptan tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Lasd a mellékelt tajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

10 tabletta
30 tabletta
10 x 1 tabletta
30 x 1 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Oralis alkalmazés.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Samsca 7,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS ES ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKFOLIA

1. AGYOGYSZER NEVE

Samsca 7,5 mg tabletta
tolvaptan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Samsca 15 mg tabletta
tolvaptéan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg tolvaptan tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Léasd a mellékelt tajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

10 x 1 tabletta
30 x 1 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Samsca 15 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKFOLIA

1. AGYOGYSZER NEVE

Samsca 15 mg tabletta
tolvaptan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

24



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Samsca 30 mg tabletta
tolvaptéan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg tolvaptan tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Léasd a mellékelt tajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

10 x 1 tabletta
30 x 1 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADF'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Samsca 30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKFOLIA

1. AGYOGYSZER NEVE

Samsca 30 mg tabletta
tolvaptan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Samsca 7,5 mg tabletta

Samsca 15 mg tabletta

Samsca 30 mg tabletta
tolvaptéan

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Samsca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Samsca szedése elott

Hogyan kell szedni a Samsca-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Samsca-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéciok

oML E

1. Milyen tipust gyogyszer a Samsca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Samsca, melynek hatéanyaga a tolvaptan, a vazopresszin antagonistaknak nevezett gyégyszerek
csoportjba tartozik. A vazopresszin hormon, amely a vizelettermelés csokkentésével segit meggatolni
a szervezet vizvesztését. Az ,,antagonista” azt jelenti, hogy meggatolja a vazopresszint abban, hogy
kifejtse a viz visszatartasara gyakorolt hatasat. Ez a testben 1év6 viz mennyiségének csdkkenéséhez
vezet azaltal, hogy fokozodik a vizelettermelés, és ennek eredményeként ndvekszik a natrium
koncentracioja (emelkedik a szintje) a vérben.

A Samsca-t a szérum alacsony natriumszintjének kezelésére alkalmazzék felnétteknél. Onnek azért
irtak fel ezt a gyogyszert, mert a vérében lecsokkent a natriumszint az ,,elégtelen antidiuretikus
hormon elvalasztas szindroma (SIADH) nevii betegség miatt, amelyben a vese tulsagosan sok vizet
tart vissza. Ez a betegség a vazopresszin nevii hormon elégtelen termelddésével jar, ami a vér
natriumszintjének tulsagosan alacsony értékre torténd csokkenését okozza (hiponatrémia). Ez
koncentracios nehézsegeket és a memaoriaproblémakat okozhat, vagy az egyensuly megtartasanak
nehézségéhez vezethet.

2. Tudnivalok a Samsca szedése elott

Ne szedje a Samsca-t

. ha allergias a tolvaptanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére, vagy ha
allergiés a benzazepinre vagy benzazepinszarmazékokra (pl. benazepril, konivaptan,
fenoldopdm-mezilat vagy mirtazapin),

. ha veséi nem miikodnek (nincs vizelettermelés),

. ha olyan betegségben szenved, amely megnoveli a vérben 1év6 s6 mennyiségét
(,,hipernatrémia™),

. ha olyan betegségben szenved, amely nagyon alacsony vértérfogattal jar,
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. ha nem érez szomjuséagot,
. ha terhes,
. ha szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Samsca szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

. ha nem képes elegendé mennyiségii vizet inni, vagy folyadékbevitel-megszoritas alatt all,
. ha vizeletiritési nehézségei vannak, vagy prosztata megnagyobbodasa van,

. ha On méjbetegségben szenved,

. ha korabban allergiés reakciot tapasztalt a benzazepin, a tolvaptan vagy egyéb

benzazepinszarmazékok (pl. benazepril, konivaptan, fenoldopam-mezilat vagy mirtazapin),
vagy a gydgyszer 6. pontban felsorolt 6sszetevdi barmelyike miatt,

. ha az autoszomalis dominans policisztas vesebetegség (ADPKD) nevii vesebetegségben
szenved,
. ha On cukorbetegségben szenved.

Elegendd mennyiségii viz ivasa

Mivel a Samsca fokozza a vizelettermelést, vizvesztést okoz. Ez a vizvesztés mellékhatasokat, példaul
szajszarazsagot, szomjusagot vagy akar sulyosabb mellékhatasokat, példaul veseproblémakat okozhat
(lasd 4. pont). Ezért fontos, hogy On hozzaférjen a vizhez, és képes legyen megfelelé mennyiséget
inni, ha szomjas.

Gyermekek és serdiilok
A Samsca gyermekeknél és serdiilokortaknal (18 év alatt) nem alkalmazhaté.

Egyéb gyogyszerek és a Samsca
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide tartoznak a vény nélkiil kaphat6 készitmények is.

A kovetkez6 gyogyszerek fokozhatjak ennek a gydgyszernek a hatasat:

. ketokonazol (gombas fert6zések elleni szer),

. makrolid antibiotikumok,

. diltiazem (magas vérnyomas és a mellkasi fajdalom kezelésére),

. mas olyan gyogyszerek, amelyek ndvelik a s6 mennyiségét a vérében, illetve amelyek nagy

mennyiségll sot tartalmaznak.

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik ennek a gyogyszernek a hatasat:
. barbituratok (epilepszia/gorcsronamok és bizonyos alvaszavarok kezelésére alkalmazott

gyogyszerek),
. rifampicin (tuberkul6zis elleni gyogyszer).

Ez a gyogyszer fokozhatja a kdvetkezd gyogyszerek hatasat:

. digoxin (a szabalytalan szivverés és szivelégtelenség kezelésére alkalmazott gyogyszer),

. dabigatran-etexilat (vérhigitok kozé tartozo gyogyszer),

. metformin (a cukorbetegség kezelésére alkalmazzak),

. szulfaszalazin (a gyulladasos bélbetegség és a reumatoid artritisz kezelésére alkalmazzak).

Ez a gyodgyszer csokkentheti a kovetkezd gyogyszerek hatdsat:
. dezmopresszin (véralvadasi faktorok szintjének novelésére alkalmazott gyogyszer).

Mindezek ellenére lehetséges, hogy On ezeket a gyogyszereket szedheti egyidejiileg a Samsca-val.
Orvosa fogja eldonteni, hogy mi a megfelel az On szamara.

A Samsca egyidejii bevétele étellel és itallal
A Samsca szedése alatt kerlilje a grépfratlé fogyasztasat.
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha On terhes vagy szoptat.
A gyogyszer szedésének ideje alatt megfeleld fogamzasgatld modszereket kell alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valdszinii, hogy a Samsca kedvez6tlen hatassal lenne az On vezetéshez vagy gépek kezeléséhez
szlikséges képességeire. Mindazonaltal, alkalmanként szédiilést, gyengeséget érezhet, vagy rovid idore
elajulhat.

A Samsca laktozt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Samsca-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. A Samsca-val végzett kezelést a kdrhazban kezdik el.

. Az alacsony natriumszint (hiponatrémia) kezelésére orvosa 15 mg-os adaggal kezdi a kezelést,
¢s késobb a kivant szérum natriumszint elérése érdekében legfeljebb 60 mg-ra emelheti az
adagot. A Samsca hatasanak ellendrzése érdekében orvosa rendszeresen vérvizsgalatokat végez.
A kivant szérum natriumszint elérése érdekében kezelGorvosa esetenként alacsonyabb, 7,5 mg-
os adagot is rendelhet.

. A tablettat szétragas nélkil, egy pohér vizzel kell bevenni.

. A tablettat naponta egyszer, lehetdség szerint reggel kell bevenni étkezés kdzben vagy attol
flggetlendl.

Ha az eléirtnal tobb Samsca-t vett be

Ha az el6irt adagnal tobb tablettat vett be, igyon sok vizet és azonnal Iépjen kapcsolatba orvosaval
vagy a helyi korhézzal. Ne feledje magaval vinni a gydgyszer csomagolasat, igy egyértelmii lesz,
hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Samsca-t

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, amint aznap eszébe jut, vegye be az eldirt adagot. Ha egy nap
nem veszi be a tablettat, a kovetkez6 napon vegye be a szokasos adagot. NE vegyen be kétszeres
adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Samsca szedését

Ha abbahagyja a Samsca szedését, az az alacsony natriumszint 1jboli kialakulasdhoz vezethet. Ezért a
Samsca szedését kizarolag akkor hagyja abba, ha siirgds orvosi ellatast igényl6 mellékhatést tapasztal
(l&sd 4. pont), vagy ha orvosa utasitja arra.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Ha a kovetkez6 mellékhatasok koziil barmelyik fellép Onnél, siirgds orvosi ellatasra van
szUksége. Hagyja abba a Samsca szedését, és azonnal 1épjen kapcsolatba orvosaval, vagy menjen
be a legkozelebbi korhazba, ha:

. vizeletlritési nehézséget tapasztal
. arca, ajka vagy nyelve feldagadasat, viszketést, testszerte jelentkezo kiiitéseket, vagy stlyos

sipolast vagy légszomjat (allergiés reakcid tiinetei) tapasztal.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha faradtsag, étvagytalansag, a has jobb felsd részén jelentkez6
kellemetlen érzés, sotét vizelet vagy sargasag (a bor vagy a szem besargulasa) jelentkezik.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint egynél jelentkezhet)

. hanyinger
. szomjusag
. a natriumszint gyors emelkedése.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egynél jelentkezhet)

. tulzott mennyiségl viz fogyasztasa

. vizvesztés

. magas natrium-, kalium-, kreatinin-, higysav- és vércukorszint
. a vércukorszint csokkenése

. csokkent étvagy

. ajulds

. fejfajas

. szedilés

. felallaskor jelentkezd alacsony vérnyomas
. székrekedés

. hasmeneés

. sz4jszarazsag

. foltszerii bevérzések a béron

. viszketés
. fokozott vizeletiiritési inger vagy gyakori vizeletirités
. faradtsag, altalanos gyengeség

. laz

. altalanos rossz kozérzet

. véres vizelet

. emelkedett majenzimszintek a vérben
. emelkedett kreatininszint a vérben.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egynél jelentkezhet)
. megvaltozott izérzés
. veseproblémak.

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem becsiilhet6é meg)

. allergias reakcidk (lasd fent)
. méjbetegségek

. akut majelégtelenség

. emelkedett majenzimszintek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Samsca-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Samsca?

. A készitmény hatdanyaga a tolvaptan.
Egy Samsca tabletta 7,5 mg tolvaptant tartalmaz.
Egy Samsca tabletta 15 mg tolvaptant tartalmaz.
Egy Samsca tabletta 30 mg tolvaptéant tartalmaz.

. Egyéb 0sszetevok: laktoz-monohidrat, kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluldz, hidroxi-
propil-cellul6z, magnézium-sztearat, indigokarmin aluminium hordozoén (E 132).

Milyen a Samsca kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Samsca 7,5 mg: kék szinl, négyszog alaku, enyhén konvex, 7,7 x 4,35 x 2,5 mm méreti tabletta,
egyik oldalan ,,OTSUKA” és,,7.5” dombornyomassal.

Samsca 15 mg: kék szinii, haromszog alaku, enyhén konvex, 6,58 x 6,2 X 2,7 mm méretli tabletta,
egyik oldalan ,,0TSUKA” és ,,15” dombornyomaéssal.

Samsca 30 mg: kék szini, kerek, enyhén konvex, @8 x 3,0 mm méretii tabletta, egyik oldalan
,OTSUKA” és ,,30” dombornyomassal.

A Samsca 7,5 mg tabletta a kdvetkezo kiszerelésben kaphatd
10 tabletta PP/Al buborékcsomagolasokban

30 tabletta PP/Al buborékcsomagolasokban

10 x 1 tabletta PVC/Al adagonként perforalt buborékfolidkban
30 x 1 tabletta PVC/Al adagonként perforalt buborékfoliakban

A Samsca 15 mg tabletta és Samsca 30 mg tabletta a kdvetkezé kiszerelésben kaphatd
10 x 1 tabletta PVC/Al adagonként perforalt buborékfolidkban
30 x 1 tabletta PVC/Al adagonként perforalt buborékfoliakban

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

Gyarté

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
frorszég
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

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

Elrada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

Espafia
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

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

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

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

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. HH}.

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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