VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Samsca 7,5 mg toflur
Samsca 15 mg toflur
Samsca 30 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Samsca 7.5 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 7,5 mg af tolvaptan.
Hjalparefni med pekkta verkun

51 mg af laktésa (sem monodhydrat) i hverri toflu.

Samsca 15 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 15 mg af tolvaptan.
Hjalparefni med pekkta verkun

35 mg af laktosa (sem monohydrat) i hverri toflu.

Samsca 30 mg téflur

Hver tafla inniheldur 30 mg af tolvaptan.
Hjalparefni med pekkta verkun

70 mg af laktésa (sem monodhydrat) i hverri toflu.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla
Samsca 7.5 mg toflur

Blaar, rétthyrndar, orlitid kaptar toflur af steerdinni 7,7 x 4,35 x 2,5 mm, med aletrununum
»OTSUKA* og ,,7.5“ & annarri hlid.

Samsca 15 mg toflur
Blaar, prihyrndar, orlitid kaptar t6flur af steerdinni 6,58 x 6,2 x 2,7 mm med aletrununum ,,OTSUKA*
0g ,,15“ & annarri hlid.

Samsca 30 mg toflur
Blaar, kringlottar, orlitid kaptar toflur af steerdinni @8 x 3,5 mm med aletrununum ,,OTSUKA* og
,,30° & annarri hlid.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Samsca er @tlad handa fullordnum til medferdar vid blédnatriumlekkun (hyponatraemia) afleiddri af
offramleidslu pvagstemmuvaka (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naudsynlegt er ad innleida medferd med Samsca a sjukrahsi vegna parfar 4 skammtatitrun med nanu
eftirliti med péttni natriums i sermi og vokvaastandi sjuklings (sja kafla 4.4).



Skammtar

Hefja parf notkun tolvaptans med 15 mg skammti einu sinni 4 dag. Skammtinn ma auka i ad hamarki
60 mg einu sinni & dag, eftir pvi sem polist, til ad na akjosanlegri péttni natriums i sermi.

fhuga skal ad gefa sjuklingum sem eru i haettu 4 ad natriumgildi leidréttist of hratt t.d. sjiklingum med
krabbamein, mjog lag upphafsgildi natriums i sermi, sem taka pvagreasilyf eda fa uppbotarmedferd
med natrium, skammt sem nemur 7,5 mg (sja kafla 4.4).

Medan a titrun stendur parf ad hafa eftirlit med gildum natriums i sermi og vokvaastandi sjuklings (sja
kafla 4.4). Sé bati vardandi gildi natriums i sermi ekki vidunandi parf ad ihuga adra medferdarkosti,
annadhvort i stad eda auk tolvaptans. Notkun tolvaptans samhlida 6drum medferdarkostum getur
aukid haettu 4 of hradri leidréttingu 4 magni natriums i sermi (sja kafla 4.4 og 4.5). Hja sjuklingum
med hafilega aukningu natriumgilda i sermi verdur ad hafa eftirlit med undirliggjandi sjukdomi og
gildum natriums i sermi med reglulegu millibili til ad meta porf 4 frekari tolvaptan medferd. Pegar um
er ad raeda bloonatriumlaekkun redst medferdartimi af undirliggjandi sjikdomi og medferd hans. Gert
er rad fyrir pvi ad tolvaptan medferd haldi afram par til sjikdémurinn hefur verid medhondladur med
vidunandi hetti eda blodnatriumlaekkun er ekki lengur kliniskt vandamal.

Samsca ma ekki taka inn meo greipaldinsafa (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Frabending er fyrir notkun tolvaptan hja sjuklingum med pvagpurrd (anuria) (sja kafla 4.3). Tolvaptan
hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med alvarlega nyrnabilun. Ekki liggja fyrir greinargodar
upplysingar um verkun og 6ryggi hja slikum sjaklingum.

A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki porf 4 skammtaadlogun hja peim sem hafa veega til
midlungsmikla nyrnabilun.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh-
flokkur C). Hja slikum sjuklingum parf ad geeta vartidar vid skommtun og hafa verdur eftirlit med
sOltum og vokvaastandi sjuklings (volume status) (sja kafla 4.4). Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja
sjuklingum me0 vaega eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkar A og B).

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja 61drudum sjuklingum.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun tolvaptan hja bérnum og unglingum undir 18 ara
aldri. Ekki er meaelt med notkun Samsca hja bérnum og unglingum.

Lyfjagjof
Til inntdku.

Lyfid parf helst ad taka ad morgni, an tilliti til maltida. Téflurnar parf ad taka inn med vatnsglasi an
pess ad tyggja.

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda fyrir
bensasepini eda bensasepin afleidum (sja kafla 4.4)
. bvagpurrd

. Vokvaskortur (volume depletion)
. Bloonatriumlaekkun med vokvaskorti (hypovolaemia)
. Natriumdreyri (hypernatraemia)



. Sjuklingar sem skynja ekki porsta
. Medganga (sja kafla 4.6)
. Brjostagjof (sja kafla 4.6)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Bryn porf 4 ad auka natrium i sermi snogglega

Tolvaptan hefur ekki verid rannsakad i samhengi vid brada porf 4 ad auka natrium i sermi snogglega.
Fyrir slika sjuklinga parf ad ihuga 6nnur medferdarirredi.

Adgangur ad vatni

Tolvaptan kann ad valda aukaverkunum sem tengjast vatnstapi, s.s. porsta, munnpurrki og vokvaskort
(sja kafla 4.8). bvi verda sjuklingar ad hafa adgang ad vatni og peim vera kleift ad drekka naegjanlegt
magn af vatni. Fai sjuklingar sem saeta vokvatakmorkun medferd med tolvaptan parf ad gaeta
sérstakrar varudar til ad koma i veg fyrir vokvaskort.

Vokvatap

Fylgjast parf med vokvaastandi hja sjuklingum sem taka tolvaptan pvi ad medferd med tolvaptan kann
a0 valda alvarlegum purrki/vokvatapi sem telst ahaettupattur fyrir skerta nyrnastarfsemi. Ef vokvatap
kemur 1 1j6s, skal gera videigandi radstafanir sem kunna ad fela i sér naudsyn pess ad gera hlé 4 eda
minnka skammta af tolvaptan og auka vokvagjof.

Hindrud pvaglat

Tryggja parf pvaglat. Sjuklingar med pvagtregdu, t.d. stekkun a blooruhalskirtli eda skerta getu til
blodruteemingar, eru i meiri heettu 4 ad fa alvarlega pvagteppu.

Vokva- og saltajafnvegi

Fylgjast parf med vokva- og saltjafnveegi hja 6llum sjuklingum og sérstaklega hja peim meo skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi. Tolvaptan kann a0 valda of hradri aukningu natriums i sermi (> 12 mmol/1 &
24 Klst., sja hér 4 eftir); pess vegna parf ad hefja eftirlit med bloonatriumi hja 6llum sjuklingum ekki
sidar en 4 til 6 klst. eftir a0 medferd hefst. Fyrstu 1 til 2 dagana og par til tolvaptan skammturinn er i
jafnvaegi parf ad fylgjast med natrium i sermi og vokvaastandi sjuklings 4 a.m.k. 6 klst. fresti.

Of hroo leidrétting 4 blédnatriumi

Sjuklingar med mjog 1itid blodnatrium 1 byrjun geta verid { meiri haettu & of hradri leidréttingu a
blédnatriumi.

Of hro0 leidrétting & blodnatriumlaekkun (aukning > 12 mmol/1/24 klst.) getur valdid osmdsu-
afmylingu og orsakad pvoglumalgi, malleysi, kyngingartregdu, svefnhofga, gedbreytingum,
stjarfaferlomun, kostum, daudadai eda dauda. bvi parf ad hafa naid eftirlit med natrium i sermi og
vokvaastandi sjuklings eftir a0 medferd hefst (sja hér ad ofan).

Til a0 draga r haettu & of hradri leidréttingu & blodnatriumlekkun & aukningin & natrium i sermi ad
vera minni en 10 mmol/1/24 klst. til 12 mmol/1/24 klst. og minni en 18 mmol/1/48 klst. bess vegna
gilda aukin varidarmork i byrjun medferdar.

Ef natriumleioréttingin er meiri en 6 mmol/1 fyrstu 6 kist. lyfjagjafar eda 8 mmol/l fyrstu 6 til 12 klst. &
a0 thuga hvort blédnatriumleioréttingin sé of hrod. Fylgjast 4 oftar med bléOnatriumi pessara sjuklinga
og melt er med gjof & vanprystnilausn (hypotonic). Ef bl6onatriumhakkunin er > 12 mmol/1 4 24 klst.
eda > 18 mmol/l 4 48 klst. 4 ad gera hlé 4 eda hatta tolvaptan medferd og gefa vanprystna lausn
(hypotonic),

Hja sjuklingum sem eru i meiri haettu 4 afmylingu, t.d. sjiklingum med surefnispurrd, afengissyki,
vannaringu, getur réttur leidréttingarhradi verid leegri en hja sjuklingum &n pessara ahaettupatta, og pvi
verdur styra leidréttingarhradanum hja peim mjog vandlega.



Adgeslu er porf pegar medferd med Samsca er hafin hja sjuklingum sem hafa 4dur fengio adra
medferd vio blodnatriumlekkun eda lyf sem auka natriumstyrk i sermi (sja kafla 4.5) Pessum
sjuklingum er hettara vid hradri natriumleidréttingu i sermi a fyrstu 1 til 2 ddgum medferdar vegna
hugsanlegra vidbotarahrifa.

Ekki er mealt med samhlida lyfjagjof Samsca og annarra medferda vid bléonatriumlekkun eda lyfja
sem auka natriumstyrk i sermi vid upphaf medferdar eda hja 60rum sjiklingum med mjég lagan
natriumstyrk 1 byrjun (sja kafla 4.5).

Sykursyki

Sykursjukir sjuklingar med haa glikosapéttni (t.d. meira en 300 mg/dl) kunna ad fa
syndarblodnatriumlakkun (pseudohyponatraemia). Utiloka parf slikt astand 4dur en medferd hefst og
medan 4 medferd med tolvaptan stendur. Tolvaptan kann ad valda blodsykurshakkun (sja kafla 4.8).
bvi parf ad gaeta vartidar vardandi sykursjuka sjuklinga sem fa medferd med tolvaptan. betta a sér i
lagi vid um sjuklinga med sykursyki af gerd II sem er ekki undir vidunandi stjorn.

Ofyrirsjdanleg (idiosyncratic) eituréhrif 4 lifur

{ kliniskum rannsoknum & annarri abendingu [erfdarikjandi blédrunyru (autosomal dominant
polycystic kidney disease)] (sja kafla 4.8) hafa komid fram lifrarskemmdir af voldum tolvaptans vid
langtimanotkun tolvaptans i sterri skommtum en fyrir sampykkta abendingu.

Eftir markadssetningu tolvaptans vid erfdarikjandi blodrunyra hefur verid tilkynnt um brada lifrarbilun
sem krefst lifrarigreedslu (sja kafla 4.8).

f pessum klinisku rannséknum kom fram kliniskt marktaek aukning [yfir 3 x edlileg efri mérk, Upper
Limit of Normal (ULN)] a alaninaminotransferasa (ALT) i sermi auk kliniskt marktaekrar aukningar
(yfir 2 x ULN) & heildar bilirabini 1 sermi hja 3 sjuklingum sem fengu tolvaptan. Ad auki kom fram
aukin tidni marktekrar haekkunar ALT hja sjuklingum sem fengu tolvaptan [4,4 % (42/958)] i
samanburdi vid pa sem fengu lyfleysu [1,0 % (5/484)]. Aukning (> 3 x ULN) a aspartat-
aminotransferasa (AST) 1 sermi kom fram hja 3,1 % (30/958) sjuklinga & tolvaptan og 0,8 % (4/484)
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Flestar breytingar & lifrarensimum komu fram 4 fyrstu 18 manudum
medferdar. Haekkunin gekk jafnt og pétt til baka eftir a0 notkun tolvaptans var haett. Pessar nidurstodur
kunna ad benda til ad tolvaptan geti valdid éafturkreefum og mogulega banvenum lifrarskemmdum.

f rannsokn 4 6ryggi tolvaptans vid blodnatriumlakkun afleiddri af offramleidslu pvagstemmuvaka,
sem framkvaemd var eftir markadssetningu, vard vart vid nokkur tilvik lifrarraskana og haekkadra
transaminasa (sja kafla 4.8).

Gera parf rannsoknir & starfsemi lifrar sem fyrst hja sjuklingum sem fa tolvaptan og tilkynna um
einkenni sem bent geta til lifrarskemmda, p.m.t. preytu, lystarleysi, eymsli hagra megin i efri hluta
kvidar, dokkt pvag eda gulu. Ef grunur er um lifrarskemmdir parf strax ad hetta notkun tolvaptans,
hefja parf videigandi medferd og rannsaka parf liklega orsok. Ekki ma hefja notkun tolvaptans 4 ny
fyrr en stadfest hefur verid ad orsok lifrarskemmdanna tengist ekki medferd med tolvaptani.

Bradaofnemi

Eftir markadssetningu hefur orsjaldan verid tilkynnt um bradaofnami (par med talid ofnaemislost og
utbreidd utbrot) eftir gjof tolvaptans. Hafa parf ndio eftirlit med sjuklingum medan a4 medferd stendur.
Sjuklingar sem pekkt er a0 hafi fengid ofnaemisvidbrogd gagnvart bensasepini eda bensasepin
afleidum (t.d. benaseprili, conivaptani, fenoldopam mesylati eda mirtasapini) kunna ad eiga
ofnemisvidbrogd gagnvart tolvaptani a heettu (sja kafla 4.3 Frabendingar).

Ef bradaofnemi eda annad alvarlegt ofneemi kemur fram skal tafarlaust haetta medferd med tolvaptani
og hefja videigandi medferd. Par sem ofnami er frabending (sja kafla 4.3) ma aldrei hefja medfero
aftur eftir ad bradaofnaemi eda dnnur alvarleg ofnaemisvidbrogd hafa komid fram.



Laktosi

Samsca inniheldur laktdsa sem hjalparefni. Sjiklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem eru mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Sambhlida lyfjagjof dsamt §0rum medferdum vid blodnatriumlaekkun og lyfjum sem auka natriumstyrk
1 sermi

Engin reynsla liggur fyrir tir samanburdarrannséknum hvad vardar samhlida notkun Samsca og
annarra medferda vid bléonatriumlaekkun, svo sem med yfirprystinni natriumkloridlausn, natrium til
inntdku og lyfjum sem auka natriumstyrk i sermi. Lyf sem innihalda mikid natrium, svo sem verkjalyf
i freydandi formi og tilteknar medferdir vid meltingaronotum sem innihalda natrium, kunna einnig ad
auka natriumstyrk i sermi. Samhlida notkun Samsca og annarra medferda vid bléonatriumlaekkun eda
annarra lyfja sem auka natriumstyrk i sermi kann ad auka heettuna 4 hradri natriumleidréttingu i sermi
(sja kafla 4.4) og pvi er ekki malt med henni vid upphaf medferdar eda hja 6drum sjuklingum med
mjog lagan natriumstyrk i byrjun par sem hrod leiorétting getur valdid hattu 4 osmosu-afmylingu (sja
kafla 4.4).

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf tolvaptans

CYP3A4-hemlar

Plasmapéttni tolvaptan hefur verid aukin um allt ad 5,4-f6ldu flatarmali undir bldéopéttniferli (AUC)
eftir gjof sterkra CYP3A4-hemla. Geata skal varadar vid samtimis gjof CYP3A4-hemla (t.d.
ketoconazole, makrolidsyklalyfja, diltiazem) og tolvaptan.

Samtimis gjof greipaldinsafa og tolvaptan leiddi til 1,8-faldrar aukningar & Utsetningu fyrir tolvaptan.
Sjuklingar sem taka tolvaptan attu ad fordast ad drekka greipaldinsafa.

CYP3A4-6rvar
Plasmapéttni tolvaptan hefur verid minnkud um allt ad 87 % (AUC) eftir gj6f a CYP3A4-6rvum. Gata
parf varudar vid samtimis gjof CYP3A4-6rva (t.d. rifampicin, barbitardt og johannesarjurt) og

tolvaptan.

Abhrif tolvaptans 4 lyfjahvorf annarra lyfja

CYP3A4-hvarfefni

Hja heilbrigdum einstaklingum hafdi tolvaptan, sem er CYP3A4-hvarfefni, engin ahrif 4 plasmapéttni
sumra annarra CYP3A4-hvarfefna (t.d. warfarins eda amiodarones). Tolvaptan jok plasmapéttni
lovastatins 1,3-falt til 1,5-falt. Jafnvel pott pessi aukning hafi ekkert kliniskt gildi bendir hun til pess
ad tolvaptan geti hugsanlega aukid utsetningu fyrir CYP3A4-hvarfefnum.

Ferjuhvarfefni (transporter substrates)

P-glykoprotinhvarfefni

In vitro rannsoknir benda til pess ad tolvaptan s¢ hvarfefni og samkeppnishemill & P-glykoprotin (P-
gp). Jafnvaegispéttni digoxins jokst (meeldist 1,3-f6ld i hamarkspéttni bloovokva [Cmax] 0og 1,2-f61d
undir blodvokvapéttni-timaferli & skommtunartimabili [AUC:]) vi0 samhlidagjof margra tolvaptan-
skammta 60 mg einu sinni & dag. Sjuklingum sem fa digoxin eda onnur P-gp-hvarfefni med prongan
leekninalegan studul (svo sem dabigatran etexilati) parf pvi ad fylgjast vandlega med og meta med
tilliti til 6hoflegra 4hrifa i medferd med tolvaptani.



BCRP og OCTI1

Samhlidagjof tolvaptans (90 mg) og rostivastatins (5 mg), sem er BCRP-hvarfetni, jok résuvastatin-
Crmax 0g AUC,; um 54 % og 69 %, i pessari r60. Ef BCRP-hvarfefni (t.d. sulfasalasin) eru gefin
samhlida tolvaptani parf ad fylgjast vandlega med sjuklingum og meta pa me0 tilliti til 6hoflegra
ahrifa pessara lyfja.

Ef OCT1-hvarfefni (t.d. metformin) eru gefin samhlida tolvaptani, parf ad fylgjast vandlega med
sjuklingum og meta pa med tilliti til 6hoflegra ahrifa pessara lyfja.

bvagraesilyf

bo ekki beri & samverkandi né vidbattum ahrifum vid samhlida notkun tolvaptan med havirkni eda
tiazio pvagraesilyfjum, getur hver pessara lyfjaflokka hugsanlega leitt til alvarlegs purrks/vokvataps
sem telst dhaettupattur fyrir skerta nyrnastarfsemi. Ef vokvatap eda skert nyrnastarfsemi koma i 1j6s,
skal gera videigandi radstafanir sem kunna ad fela i sér naudsyn pess ad gera hlé 4 medferd eda
minnka skammta af tolvaptan og/eda pvagraesilyfjum, auka vokvainntoku, meta og bregdast vio 60rum
mogulegum orsdkum skertrar nyrnastarfsemi eda vokvatapi.

Samhlida lyfjagjof med vasdpressin hlidstedum

Auk bess ad hafa pvagaukandi ahrif getur tolvaptan blokkad vasopressin V2 vidtaka innan a0a sem

hafa med losun storkupatta (t.d. von Willebrand pattar) fra pekjufrumum ad gera. bvi er mogulegt ad
vasopressin hlidstaedur, svo sem desmopressin, gagnist sidur vid ad koma i veg fyrir eda medhondla

bleedingu hja sjiklingum sem nota pessar hlidsteedur vid samhlida lyfjagjof med tolvaptani.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tolvaptans a medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki ma nota
Samsca 4 medgongu (sja kafla 4.3). Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan
4 meodferd med tolvaptani stendur.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort tolvaptan skilst it 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lythrif og
eiturefnafradi hja dyrum syna ad tolvaptan skilst ut i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i

kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Frabending er gegn Samsca vid brjostagjof (sja
kafla 4.3).

Frjosemi

Dyrarannsoknir hafa synt fram & ahrif a frjosemi (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhatta fyrir menn er ekki
pekkt.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Samsca hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. b6 parf ad hafa i huga vid
akstur og notkun véla a0 einstaka sinnum getur komiod upp svimi, proéttleysi eda yfirlio.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6rygei

Upplysingar um aukaverkanir af tolvaptan vid SIADH byggjast 4 gagnagrunni um kliniskar rannsoknir
4 3.294 sjuklingum sem fengu medferd med tolvaptan og eru i samreemi vid lyfjafreedi virka efnisins.



Lyfhrifafreedilega fyrirsjaanlegar og algengustu aukaverkanir eru porsti, munnpurrkur og tid pvaglat
(pollakiuria), sem eiga sér stad hja um 18 %, 9 % og 6 % sjuklinga.

Tafla yfir aukaverkanir

Tioniflokkar aukaverkana ur kliniskum rannséknum eru: mjég algengar (> 1/10), algengar (> 1/100

til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni 0t fra fyrirliggjandi gdognum).
Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Ekki er haegt a0 akvarda tioni aukaverkana, sem greint hefur verio fra eftir markadssetningu, pvi paer
eru fengnar med beinum tilkynningum. bar af leidandi er tidni slikra aukaverkana flokkud sem ,,tidni

ekki pekkt®.
Flokkun eftir Tioni
liffeerum
Mjo6g algengar Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi ofnemislost,
utbreidd ttbrot
Efnaskipti og ofporsti,
naring vokvaskortur,
blodkalium-
haekkun,
blodsykurs-
haekkun,
b{éésykursl&kku
n',
bloéonatriumhakk
un',
pvagsyrudreyri',
minnkud
matarlyst
Taugakerfi yfirlia', bragdskynstruflu
hofudverkur', n
sundl'
Adar réttstoou-
lagprystingur
Meltingarfzeri ogledi hagoatregoa,
nidurgangur,
munnpurrkur
Hu0 og undirhud flekkblaeding, kladautbrot'
kladi
Nyru og pvagfeeri tid pvaglat, skert
ofimiga nyrnastarfsemi
Almennar porsti prottleysi,
aukaverkanir og sotthiti,
aukaverkanir 4 vanlidan'
ikomustad
Lifur og gall lifrarraskanir?,

brad lifrarbilun®




Flokkun eftir Tioni
liffserum
Mjo6g algengar Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
Rannsokna- bloo synilegt i haekkun & haekkun
nidurstodur pvagi', bilirubini (sja transaminasa’
haekkun 4 alanin | kafla 4.4)"
aminoétransferasa
(sja kafla 4.4)",
hakkun & aspartat
aminoétransferasa
(sja kafla 4.4)",
auki0 kreatinin {
bl6oi
Skurdadgerdir og | hréd leidrétting 4
alrar adgeroir blodnatrium-
leekkun sem getur
stundum valdid
taugaeinkennum

kom fram i kliniskum rannséknum a 60rum abendingum

i rannsokn 4 Oryggi eftir markadssetningu vid blédnatriumlakkun afleiddri af offramleidslu
pvagstemmuvaka

kom fram eftir markadssetningu tolvaptans vid erfdarikjandi blodrunyra. borf var a
lifrarigreedslu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hroo leiorétting a blodnatriumlcekkun

f rannsokn 4 Gryggi tolvaptans eftir markadssetningu vid blodnatriumlakkun afleiddri af offramleidslu
pvagstemmuvaka, par sem patt tok m.a. hatt hlutfall sjuklinga med axli (einkum
smafrumukrabbamein i lugnum) auk sjuklinga med lag upphafsgildi natriums i sermi og sjuklinga sem
notudu samhlida pvagresilyf og/eda natriumkloéridlausn, reyndist nygengi hradrar leidréttingar a
bloonatriumlaekkun haerra en i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar upp a0 480 mg og margir skammtar upp ad 300 mg a dag i 5 daga hafa polast vel i
kliniskum rannsoknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Ekkert sértaekt moteitur er til vid
tolvaptaneitrun. Gera ma rad fyrir ad einkenni um brada ofskdmmtun séu pau somu og vegna
ohoflegra lythrifa: haekkun & sermispéttni natriums, ofsamiga, porsti og vokvaskortur/blodpurrd (mikil
og langvarandi vatnsrik simiga).

Melt er me0 eftirliti med lifsmorkum, péttni bloédsalta, hjartalinuriti (ECG) og vokvajafnveagi hja
sjuklingum par sem grunur leikur 4 um ofskdmmtun tolvaptans. Halda parf uppbotarmedferd med
vokva og/eda soltum afram par til simigan gengur yfir. Ekki er vist ad skilun beri arangur vio ad
fjarleegja tolvaptan vegna mikillar bindingarsakni vid plasmaprotin ar ménnum (> 98 %).


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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagresilyf, vasopressin-blokkar, ATC-flokkur: C03XA01
Verkunarhattur

Tolvaptan er sérteekur vasopressin V2-blokki sem hindrar sértaekt bindingu argininvasopressins (AVP)
vid V2-vidtakana a fjarlaega hluta nyrungsins. Sackni tolvaptans i V2-vidtakann hja ménnum er
1,8 sinnum heerri en hja nattirulegu AVP.

Hja heilbrigdum fulloronum einstaklingum leiddi inntaka 7,5 mg til 120 mg skammta af tolvaptan
leiddi til aukningar pvagutskilnadar innan 2 klst. fra pvi ad skammtur var tekinn. Eftir inntoku stakra
skammta sem namu 7,5 mg til 60 mg jokst pvagmagn 4 24 klist. & skammtahadan hatt og daglegt magn
var 4 bilinu 3 til 9 litrar. Vio alla skammta nadu pvagutskilnadargildi grunngildum & ny eftir 24 klst.
Fyrir staka 60 mg til 480 mg skammta, var utskilnadur ad medaltali 7 litrar & O til 12 klst., 6had
skammti. Toluvert steerri skammtar af tolvaptan leida til pess ad vidobrogd vara lengur an pess ad hafa
ahrif & magn utskilnadar pvi virk péttni tolvaptan varir lengur.

Verkun og Oryggi

Bloonatriumlcekkun

{ tveimur tviblindum, kliniskum undirstédurannséknum med samanburdi vid lyfleysu fengu alls

424 sjuklingar med bloonatriumlaekkun (natrium i sermi < 135 mEq/1), med edlilegu eda of miklu
vokvamagni 1 bl6di (euvolaemia eda hypervolaemia), af ymsum undirliggjandi orsékum (hjartabilun
[HB], skorpulifur, SIADH o.f1.) medferd i 30 daga med tolvaptan (n = 216) eda lyfleysu (n = 208) med
upphafsskammtinum 15 mg/dag. Hegt var ad auka skammtinn i 30 mg/dag og 60 mg/dag eftir
vidbrogdum meo 3 daga titrunaraztlun. Medalpéttni natriums i sermi vid upphaf patttoku i
rannsoknunum var 129 mEq/1 (bil 114 mEq/1 til 136 mEqg/1).

Adalendapunktur pessara rannsokna var medaltal daglegs AUC fyrir breytingu 4 natriummagni 1 sermi
fra grunnlinu til 4. dags og grunnlinu til 30. dags. Meiri arangur nadist med tolvaptan en lyfleysu

(p <0,0001) fyrir baedi timabil 1 badum rannsoknum. bessi ahrif greindust hja 6llum sjuklingum og
attu vio um alvarlega (natrium i sermi: < 130 mEq/l) sem og minna alvarlega (natrium i sermi:

130 mEq/1 ti < 135 mEq/l) bléonatriumlekkun og alla flokka undirliggjandi sjuikdéma (t.d. hjartabilun,
skorpulifur, SIADH/annad). A9 7 dogum lionum fra lokum medferdar hafdi natriummagn minnkad
nidur i sama magn og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Eftir 3ja daga meoferd leiddi heildargreining &4 rannséknunum tveimur i ljos ad hja fimm sinnum fleiri
sjuklingum sem fengu tolvaptan en peim sem fengu lyfleysu tokst ad na fram edlilegri péttni natriums
i sermi (49 % samanborid vid 11 %). Pessi ahrif héldust til 30. dags, pegar hlutfall sjuklinga med
edlilega péttni var aftur heerra hja peim sem fengu tolvaptan en peim sem fengu lyfleysu (60 %
samanborid vid 27 %). Pessi ahrif komu fram hja sjuklingum 6h&0d undirliggjandi sjukdomi.
Nidurstdour sjalfsmats a heilsufari med athuguninni SF-12 Health Survey hvad vardar andlega
frammistoou syndi tolfredilega marktaeka framfor med kliniskt gildi af medferd med tolvaptan
samanborid vid lyfleysu.

Upplysingar um langtimadryggi og -verkun tolvaptan voru metnar fyrir timabil allt at 106 vikum 1
kliniskri rannsokn 4 sjuklingum (med hvada undirliggjandi sjukdéom sem er) sem hofou adur lokid
patttoku 1 einni af undirstddurannsoknunum & bldéonatriumlaekkun. Alls 111 sjuklingar hofu medferd
med tolvaptan i opinni (open-label) framhaldsrannsokn 6had fyrri slembir6dun peirra. Framfor
vardandi natriummagn i sermi kom 1 ljos svo snemma sem 4 fyrsta degi eftir ad skammtur var gefinn
og hélst samkvaemt mati medan 4 medferd stod allt til 106. viku. Pegar medferd var hatt minnkadi
péttni natriums i sermi 1 u.p.b. grunnlinugildi, pratt fyrir ad hefobundin medferd hefdi hafist aftur.
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{ slembiradadri (1:1:1), tviblindri forkénnun 4 30 sjuklingum med blédnatriumlakkun afleidda af
offramleidslu pvagstemmuvaka voru lyfhrif tolvaptans eftir staka skammta sem namu 3,75 mg, 7,5 mg
og 15 mg metin.Nidurstodur voru mjog breytilegar og skammtahdpar skdrudust verulega; ekki var
marktekt orsakasamhengi milli breytinga og ttsetningar fyrir tolvaptani. Hamarksbreytingar & natrium
i sermi voru ad medaltali mestar eftir 15 mg skammtinn (7,9 mmol/l) en midgildi hdmarksbreytinga
var hest eftir 7,5 mg skammtinn (6,0 mmol/l). Einstaklingsbundnar hdmarksbreytingar 4 natrium i
sermi voru i neikvadu orsakasamhengi vid vokvajafnveegi; medalbreyting 4 vokvajafnvagi syndi
skammtahada leekkun. Medalbreyting fra grunngildi hvad vardar samanlagt pvagmagn og
pvagutskilnadarhrada var 2-falt meiri eftir 15 mg skammtinn en eftir 7.5 mg og 3,75 g skammtana,
sem syndu svipada svorun.

Hjartabilun

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan) var
tviblind, klinisk langtimarannsékn med samanburdi vid lyfleysu 4 sjiklingum sem h6fou verid lagdir
inn 4 sjiikrahtis med versnandi HB og teikn og einkenni um of mikid blodrammal (volume overload). 1
langtimarannsdkninni fengu 2.072 sjuklingar 30 mg af tolvaptan med vidtekinni medferd (VM, e.
standard of care (SC)) og 2.061 fengu lyfleysu med VM. Meginmarkmid langtimarannsdknarinnar var
a0 bera saman ahrif tolvaptan + VM og lyfleysu + VM a timann fram ad dauda af hvada orsok sem er
og 4 timann fram a0 fyrsta daudsfalli af voldum hjarta- og eedasjukddéms eda sjukrahtuisvistun vegna
HB. Tolvaptan-medferd leiddi ekki til tolfreedilega marktaekra ahrifa, hvorki til hins betra né hins
verra, a heildarlifslikur eda sameinadan endapunkt (combined endpoint) daudsfalla af voldum hjarta-
og ®dasjukdoma eda sjukrahtsvistana vegna HB né sannferandi visbendinga um avinning med
kliniskt gildi.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsdéknum a Samsca
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid blédnatriumlekkun vegna pynningar (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

52 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku frasogast tolvaptan fljott og verdur hamarkspéttni i plasma um 2 klst. eftir ad skammtur
er tekinn. Nyting tolvaptan er um 56 %. Samtimis gjof 60 mg skammts med fiturikri maltid eykur
hamarkspéttni 1,4-falt, an nokkurrar breytingar 8 AUC eda pvagmagni. Eftir inntoku staks

skammts > 300 mg virdist hamarkspéttni 1 plasma verda stdoug, hugsanlega vegna pess ad frasog
mettast.

Dreifing

Tolvaptan binst afturkraeft (98 %) vid plasmaprotin.

Umbrot

Tolvaptan umbrotnar mikid i lifur. Minna en 1 % af 6skertu virku efni skilst ut 6breytt med pvagi.

In vitro rannsoknir benda til pess ad tolvaptan eda oxdbutyrumbrotsefni pess geti hindrad OATP1BI1,
OAT3, BCRP og OCT1-ferjur. Ad gefa rostivastatin (sem er OATP1B1-hvarfefni) eda furosemid (sem
er OAT3-hvarfefni) heilbrigdum einstaklingum med hakkada péttni oxobutyrsyruumbrotsefnis (sem
er hemill 4 OATP1B1 og OAT3) i plasma hafoi ekki afdrifarik 4hrif 4 lyfjahvorf rostivastatins eda
far6semios. Sja einnig kafla 4.5.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs er u.p.b. 8 klst. og stodug péttni tolvaptans neest eftir fyrsta skammtinn.
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Tilraunir med geislamerkt tolvaptan syndu ad 40 % af geislavirkninni endurheimtust i pvagi og 59 %
endurheimtust i saur, par sem 32 % geislavirkninnar voru vegna obreytts tolvaptan. Tolvaptan er
adeins minnihattar pattur i plasma (3 %).

Linulegt samband

Lyfjahvorf tolvaptan eru linuleg fyrir skammta fra 7,5 mg til 60 mg.

Lyfjahvorf hjé sérstokum sjuklingahépum

Aldur
Aldur hefur ekki marktaek ahrif 4 athreinsun tolvaptan.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif vaegt eda midlungsalvarlega skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkar A og B) 4 lyfjahvorf
tolvaptan voru rannsdkud hja 87 sjuklingum med lifrarsjatkdéma af ymsum toga. Engar kliniskt
markteaekar breytingar hafa komid i 1j0s & threinsun skammta 4 bilinu 5 mg til 60 mg. Mjog
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-
Pugh-flokkur C).

[ greiningu 4 lyfjahvérfum sjuklinga med lifrarbjig var AUC tolvaptans hja sjuklingum med alvarlega
(Child Pugh flokkur C) eda vaegt eda midlungs (Child Pugh flokkar A og B) skerta lifrarstarfsemi

3,1 sinnum og 2,3 sinnum harra en hja hraustum einstaklingum.

Skert nyrnastarfsemi

{ greiningu 4 lyfjahvorfum sjuklinga med hjartabilun var ekki marktaekur munur 4 péttni tolvaptan hja
sjuklingum med vaga (kreatininuthreinsun [Cc] 50 ml/min. til 80 ml/min.) eda midlungs

(Cer 20 ml/min. til 50 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi og sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi
(Cer 80 ml/min. til 150 ml/min.). Verkun og 6ryggi tolvaptans hja peim sem eru med
kreatininuthreinsun < 10 ml/min. hefur ekki verid metin og er pvi opekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a4 grundvelli hefdbundinna
rannsdkna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 erfoa-
efni eda krabbameinsvaldandi ahrifum.

Fosturskaoi hefur komid 1 1jos hja kaninum sem gefin voru 1.000 mg/kg/dag (3,9 sinnum utsetning
fyrir menn med 60 mg skammti & grundvelli AUC). Engin fosturskadi kom 1 1j6s hja kaninum sem
gefin voru 300 mg/kg/dag (allt ad 1,9 sinnum utsetning fyrir 60 mg skammti fyrir menn 4 grundvelli
AUC). | rannséknum 4 rottum i og eftir fedingu kom i 1jos seinkud beinmyndun og minnkud
likamspyngd unga vid hinn haa skammt 1.000 mg/kg/dag.

Tveer rannsoknir a frjosemi hja rottum syndu ahrif a foreldrakynslodina (minnkud faduneysla og
pyngdaraukning, aukin munnvatnsmyndun) en tolvaptan hafoi ekki ahrif & eexlun karldyra og ekki
komu fram nein ahrif & fostur. Hja kvendyrum saust 6edlileg gangmal i bAdum rannséknunum.
Mork pess ad engar aukaverkanir finnast (NOAEL) fyrir ahrif 4 @xlun hja kvendyrum

(100 mg/kg/dag) voru um 6,7-fold tsetning fyrir menn med 60 mg skammti & grundvelli AUC.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Maissterkja

Hydroxypropylsellulosi
Laktésamonohydrat
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Magnesiumsterat
Orkristalladur selluldsi
Indigékarmin allakk (E 132)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Samsca 7.5 mg toflur
5 ar

Samsca 15 mg t6flur og Samsca 30 mg t6flur
4 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési og raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Samsca 7.5 mg t6flur

10 toflur i PP/al pynnupakkningum

30 toflur i PP/al pynnupakkningum

10 x 1 tafla i PVC/al rifgétudum stakskammtapynnum
30 x 1 tafla i PVC/al rifgdétudum stakskammtapynnum

Samsca 15 mg t6flur og Samsca 30 mg t6flur
10 x 1 tafla i PVC/al rifgétudum stakskammtapynnum
30 x 1 tafla i PVC/al rifgdétudum stakskammtapynnum

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarreglur vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

8. MARKABDSLEYFISNUMER

Samsca 7,5 mg toflur
EU/1/09/539/005 (10 toflur)
EU/1/09/539/006 (30 toflur)
EU/1/09/539/007 (10 x 1 tafla)
EU/1/09/539/008 (30 x 1 tafla)
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Samsca 15 mg t6flur
EU/1/09/539/001 (10 x 1 tafla)
EU/1/09/539/002 (30 x 1 tafla)

Samsca 30 mg t6flur
EU/1/09/539/003 (10 x 1 tafla)
EU/1/09/539/004 (30 x 1 tafla)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 03. agust 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. juni 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfseoilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i 4aetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum 4 aetlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um dhaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Samsca 7,5 mg toflur
tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 7,5 mg af tolvaptan.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar 4 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

10 toflur
30 toflur
10 x 1 tafla
30 x 1 tafla

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntéku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/539/005 (10 t&flur)
EU/1/09/539/006 (30 tdflur)
EU/1/09/539/007 (10 1 tafla)
EU/1/09/539/008 (30 1 tafla)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Samsca 7,5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

20



LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR OG RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR

1. HEITI LYFS

Samsca 7,5 mg toflur
tolvaptan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Samsca 15 mg toflur
tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg af tolvaptan.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar 4 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

10 x 1 tafla
30 x 1 tafla

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Samsca 15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR

1. HEITI LYFS

Samsca 15 mg toflur
tolvaptan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Samsca 30 mg toflur
tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 30 mg af tolvaptan.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar 4 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

10 x 1 tafla
30 x 1 tafla

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Samsca 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATADAR STAKSKAMMTAPYNNUR

1. HEITI LYFS

Samsca 30 mg toflur
tolvaptan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Samsca 7,5 mg toflur

Samsca 15 mg toflur

Samsca 30 mg toflur
Tolvaptan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikddémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Samsca og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Samsca

Hvernig nota 4 Samsca

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Samsca

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Samsca og vid hverju pad er notad

Samsca, sem innheldur virka efnid tolvaptan, tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
pvagstemmuvakablokkar. Pvagstemmuvaki er hormén sem hjalpar til vid ad draga tr vatnstapi
likamans med pvi ad draga iir pvagmyndun. Blokki merkir ad lyfid kemur i veg fyrir ad
pvagstemmuvaki hafi ahrif & vatnsheldni, sem leidir til pess ad vatnsmagn i likamanum minnkar vegna
aukinnar pvagmyndunar. Par af leidandi eykur pad péttni eda styrk natriums i blooi.

Samsca er notad til ad meohondla lagan styrk natriums i sermi fullordinna. bér kann ad hafa verid
avisad petta lyf par sem pt hefur leekkad magn natriums i blodinu vegna sjukdoms sem nefnist
heilkenni ofseytingar pvagstemmuvaka (SIADH; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion) par sem nyrun halda eftir of miklu vatni. Pessi sjikdomur veldur 6heppilegri framleidslu
pvagstemmuvaka, sem hefur valdid of lagri péttni natriums i blodi pinu (blodnatriumlekkun). betta
getur leitt til erfidleika med einbeitingu, minni eda ad halda jafnvagi.

2. Adur en byrjad er ad nota Samsca

EkKki m4a nota Samsca

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tolvaptan eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6), eda ofneemi fyrir bensasepini eda bensasepin afleidum (t.d. benaseprili, conivaptani,
fenoldopam mesylati eda mirtasapini).

. ef nyru pin virka ekki (engin pvagmyndun).
. ef pt ert med kvilla sem eykur salt i bl6di pinu (,,natriumdreyri).
. ef pt ert med kvilla sem tengist mjog litlu blodmagni.

. ef pu gerir pér ekki grein fyrir pvi pegar pu ert pyrst(ur).
. ef pt ert pungud.
. ef b ert med barn a brjosti.

29



Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Samsca er notad:

. ef pt getur ekki drukkid naegt vatn eda seetir vokvatakmorkun.

. ef pu att i erfioleikum med pvaglat eda ert med staekkadan blooruhalskirtil.

. ef pt ert med lifrarsjukdom.

. ef p hefur adur fengid ofnemisvidbrogd vid bensasepini, tolvaptani eda 60rum bensasepin

afleidum (t.d. benaseprili, conivaptani, fenoldopam mesylati eda mirtasapini), eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pi ert med nyrnasjukdom sem nefnist erfoarikjandi blodrunyra (ADPKD).

. ef pa ert med sykursyki.

Neagjanleg vatnsdrykkja

Samsca leidir til vatnstaps vegna pess ad pad eykur pvagmyndun pina. Petta vokvatap kann ad leida til
aukaverkana & bord vid munnpurrk og porsta og jafnvel til alvarlegra aukaverkana svo sem
nyrnavandamala (sja kafla 4). bvi er mikilveegt ad pu hafir adgang ad vatni og ad pér sé kleift ad
drykkja negjanlegt magn af vatni pegar pig pyrstir.

Born og unglingar
Samsca er ekki &tlad bornum og unglingum (undir 18 ara aldri).

Notkun annarra lyfja samhlida Samsca
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. betta 4 einnig vio um 06ll Iyf sem eru fengin an lyfsedils.

Eftirfarandi lyf kunna ad auka ahrif lyfsins:

. ketoconazole (gegn sveppasykingum),

. makrolidsyklalyf,

. diltiazem (til medferdar & haum bloéoprystingi og verkjum fyrir brjosti),
. onnur lyf sem auka saltmagn i bl6di eda innihalda mikio salt.

Eftirfarandi lyf kunna ad draga ur ahrifum lyfsins:

. barbiturdt (sem eru notud til medferdar a flogaveiki/flogum og vissum svefntruflunum),
. rifampicin (gegn berklum),
. johannesarjurt, nattarulyf sem notad er til ad medhondla punglyndi.

betta lyf kann ad auka ahrif eftirfarandi lyfja:

. digoxin (notad til medferdar & hjartslattaréreglu og hjartabilun),

. dabigatran etexilati (notad til blodpynningar),

. metformin (notad til ad medhondla sykursyki),

. sulfasalazin (notad til a0 medhondla bolgu i pérmum eda iktsyki).

betta lyf kann ad draga ur ahrifum eftirfarandi lyfja:
. desmopressins (notad til pess ad auka blodstorkupeetti).

Samt sem adur kann ad vera i lagi fyrir pig a0 taka pessi lyf og Samsca saman. Laknirinn getur
akveoid hvad a vio um pig.

Notkun Samsca med mat eda drykk
Fordist ad drekka greipaldinsafa pegar Samsca er tekid.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Ekki ma taka lyfid 4 medgongu eda vid brjostagjof.

Nota parf 6rugga getnadarvérn medan a medferdinni stendur.
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Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 Samsca hafi ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. b6 kann pad einstaka sinnum ad
valda pér svima eda mattleysi eda stuttu yfirlioi.

Samsca inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur veriod stadfest skal hafa samband vid laekni a0ur en lyfio er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Samsca

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

. Medferd med Samsca hefst 4 sjukrahusi.

. Til medferdar a bléonatriumlekkun mun laeknirinn byrja & 15 mg skammti og kann sidan ad
auka hann i a0 hamarki 60 mg til pess ad na askilegum gildum natriums i sermi. Til eftirlits
med ahrifum Samsca mun leknirinn taka blodprufur reglulega. Til pess ad unnt sé ad na
@skilegum gildum natriums i sermi getur leeknirinn i sumum tilfellum gefid minni skammt sem
nemur 7,5 mg.

. Taktu inn tofluna med vatnsglasi an pess ad tyggja.

. Taktu t6flurnar inn einu sinni 4 dag, helst ad morgni, med eda an matar.

Ef tekinn er steerri skammtur en melt er fyrir um

Ef pu hefur tekid fleiri t6flur en sem nemur avisudum skammti, drekktu pa mikio af vatni og hafou
tafarlaust samband vid laekninn eda naesta sjikrahis. Mundu ad taka lyfjapakkann med pér svo
ljost sé hvad pu hefur tekid inn.

Ef gleymist ad taka Samsca

Ef bt gleymir ad taka lyfid verdur pu ad taka inn skammtinn um leid og pii manst pad 4 sama degi. Ef
pt tekur ekki inn téfluna einn daginn, taktu pa venjulegan skammt neesta dag. EKKI 4 ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er a0 nota Samsca
Ef bt haettir ad taka inn Samsca kann pad ad leida til pess ad natriumskortur pinn taki sig upp aftur.
bvi skaltu adeins haetta ad taka inn Samsca ef pu tekur eftir aukaverkunum sem krefjast bradrar

leeknishjalpar (sja kafla 4) eda ef l&knirinn segir pér ad gera pad.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ef vart verour vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum getur pu haft brada porf fyrir
leeknishjalp. Heettu ad taka Samsca og hafou strax samband vid laekni eda fardou 4 nzesta
sjukrahus ef:

. pér finnst erfitt ad hafa pvaglat

. pt finnur fyrir bolgu i andliti, vérum eda tungu, klada, almennum tutbrotum, hvasandi eda

masandi 6ndun eda madi (einkenni um ofnaemisvidbrogo).

Hafio samband vid leekninn ef eftirfarandi einkenni koma fram: Preyta, lystarleysi, 6paegindi haegra
megin i efri hluta kvidar, dokknun pvags eda gula (gulnun hudar eda augna).
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Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. ogleoi
. porsti
. hrod hakkun natrium gilda.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. ohofleg vatnsdrykkja

. vatnstap

. ha gildi natriums, kaliums, kreatinins, pvagsyru og bl6dsykurs
. leekkud bloéosykursgildi

. minnkud matarlyst

. yfirlid

. hofudverkur

. sundl

. lagur blodprystingur pegar stadid er upp
. hagdatregda

. nidurgangur

. munnpurrkur

. oreglulegar huobledingar

. kladi

. aukin porf 4 ad hafa pvaglat, eda hafa pvaglat oft
. preyta, almennur slappleiki

. hiti

. almenn vanlidan

. bloo 1 pvagi

. haekkud lifrarensim i blodi

. haekkud kreatiningildi 1 blodi.
Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. breytt bragdskyn

. nyrnavandamal.

Tioni ekki pekkt(ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

. ofnaemisvidbrogo (sja hér ad framan)
. lifrarkvillar

. brad lifrarbilun

. haekkun lifrarensima.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Samsca

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni 4 eftir ,,Fyrnist™ og
pynnunni eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Samsca inniheldur

. Virka innihaldsefnid er tolvaptan.
Samsca 7,5 mg toflur: Hver tafla inniheldur 7,5 mg af tolvaptan.
Samsca 15 mg toflur: Hver tafla inniheldur 15 mg af tolvaptan.
Samsca 30 mg toflur: Hver tafla inniheldur 30 mg af tolvaptan.

. Onnur innihaldsefni eru laktésaménohydrat, maissterkja, drkristalladur selluldsi,
hydroxypropylselluldsi, magnesiumsterat, indigokarmin allakk (E 132).

Lysing a utliti Samsca og pakkningastaerdir

Samsca 7,5 mg: Blaar, rétthyrndar, 6rlitid kuptar toflur af sterdinni 7,7 x 4,35 x 2,5 mm, med
aletrununum ,,OTSUKA* og ,,7.5* & annarri hlid.

Samsca 15 mg: Blaar, prihyrndar, 6rlitid kuptar toflur af steerdinni 6,58 x 6,2 x 2,7 mm med
aletrununum ,,OTSUKA* og ,,15% & annarri hlid.

Samsca 30 mg: Blaar, kringlottar, orlitid kuptar toflur af steerdinni @8 x 3,5 mm med aletrununum
»OTSUKA* og ,,30 4 annarri hlid.

Samsca 7.5 mg toflur fast sem

10 toflur i PP/al pynnupakkningum

30 toflur i PP/al pynnupakkningum

10 x 1 tafla i PVC/al rifgdétudum stakskammtapynnum
30 x 1 tafla i PVC/al rifgétudum stakskammtapynnum

Samsca 15 mg toflur og Samsca 30 mg toflur fast sem
10 x 1 tafla i PVC/al rifgétudum stakskammtapynnum
30 x 1 tafla i PVC/al rifgétudum stakskammtapynnum

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

Framleioandi

Millmount Healthcare Limited

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

EA\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

Espaia
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

Kvmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660



Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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