I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 15 mg tabletés
Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 45 mg tabletés
Jinarc 60 mg tabletés
Jinarc 90 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Jinarc 15 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg tolvaptano.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas

Kiekvienoje 15 mg tabletéje yra apytiksliai 35 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Jinarc 30 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg tolvaptano.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas

Kiekvienoje 30 mg tabletéje yra apytiksliai 70 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Jinarc 45 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 45 mg tolvaptano.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas

Kiekvienoje 45 mg tabletéje yra apytiksliai 12 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Jinarc 60 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 60 mg tolvaptano.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas

Kiekvienoje 60 mg tabletéje yra apytiksliai 16 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Jinarc 90 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 90 mg tolvaptano.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas

Kiekvienoje 90 mg tabletéje yra apytiksliai 24 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Tableté
Jinarc 15 mg tabletés

Meélyna, trikampé (didzioji asis: 6,58, mazoji asis: 6,20 mm), nedaug iSgaubta, vienoje puséje jspausta
»OTSUKA“ir ,,15%.

Jinarc 30 mg tabletés
Meélyna, apvali (skersmuo: 8 mm), nedaug iSgaubta, vienoje puséje jspausta ,,OTSUKA* ir ,,30%.




Jinarc 45 mg tabletés
Meélyna, kvadratiné (krastiné: 6,8 mm, didzioji asis: 8,2 mm), nedaug iSgaubta, vienoje puséje jspausta
»OTSUKA“ ir ,,45%.

Jinarc 60 mg tabletés
Meélyna, modifikuota sta¢iakampé (didzioji asis: 9,9 mm, mazoji asis: 5,6 mm), nedaug iSgaubta,
vienoje puséje jspausta ,,OTSUKA“ ir ,,60.

Jinarc 90 mg tabletés
Meélyna, penkiakampé (didzioji asis: 9,7 mm, mazoji asis: 9,5 mm), nedaug iSgaubta, vienoje puséje
ispausta ,,OTSUKA* ir ,,90%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Jinarc skirtas autosominés dominuojancios policistinés inksty ligos (ADPIL) sukelty cisty ir inksty
nepakankamumo vystymuisi sulétinti suaugusiesiems, kuriems pradedant gydyma nustatyta 1—
4 stadijos 1étiné inksty liga (LIL), kai yra greito ligos progresavimo jrodymy (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

ADPIL ir visiskai suvokianc¢iam gydymo tolvaptanu rizika, jskaitant toksiSkumga kepenims, bei
stebéjimo reikalavimus (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Jinarc skiriamas du kartus per parg, doz¢ paskirstant po 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg arba 90 mg +
30 mg. Rytine doze reikia suvartoti maziausiai 30 minuciy prie$ pusryCius. Antra paros doze reikia
suvartoti valgio metu arba nevalgius. Pagal padalytajj dozavima skiriama suminé paros dozé yra

60 mg, 90 mg arba 120 mg.

Dozes titravimas

Pradiné dozé yra 60 mg tolvaptano per parg paskirstant po 45 mg ir 15 mg (45 mg suvartojami
pabudus pries$ pusry¢ius, 15 mg — po 8 valandy). Pradiné dozé palaipsniui didinama iki 90 mg
tolvaptano paros dozés(paskirstant po 60 mg ir 30 mg) ir po to — iki tikslinés 120 mg tolvaptano paros
dozés (paskirstant po 90 mg ir 30 mg), jeigu pacientas ja toleruoja, o laikotarpiai tarp doziy keitimo
turi biiti ne trumpesni kaip savaité. Dozes titruoti reikia atsargiai, jsitikinus, kad didesnés dozés néra
blogai toleruojamos per visg greito doziy didinimo laikotarpj. Remiantis toleravimo duomenimis
pacientui doze galima sumazinti. Pacientai turi vartoti didziausia toleruojama tolvaptano doze.

Dozés titravimo tikslas yra kuo daugiau ir pastoviau blokuoti vazopresino aktyvuma inksty V2
receptoriuose, iSlaikant priimting skysciy balansg (Zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojama matuoti Slapimo osmoliariSkuma, siekiant stebéti vazopresino slopinamojo poveikio
tinkamumg. Reikia apsvarstyti galimybe periodiskai stebéti plazmos osmoliariSkuma arba natrio kiekj
serume (plazmos osmoliariSkumui apskaiciuoti) ir (arba) kiino svorj, siekiant stebéti dehidratacijos,
atsirandancios dél tolvaptano skysciy Salinimo poveikio, rizika, kai pacientas suvartoja nepakankamai
vandens.

Jinarc saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems 5 stadijos LIL, neistirti, todél gydyma
tolvaptanu reikia nutraukti, jeigu inksty nepakankamumas progresuoja iki 5 stadijos LIL (Zr.
4.4 skyriy).



Gydyma biitina nutraukti, jeigu pacientas nejstengia ar neturi galimybés pakankamai atsigerti
(zr. 4.4 skyriy).

Tolvaptano negalima vartoti su greipfruty sultimis (Zr. 4.5 skyriy). Pacientams reikia nurodyti gerti
pakankamag kiekj vandens ir kity vandeniniy skysciy (zZr. 4.4 skyriy).

Dozés koregavimas pacientams, vartojantiems stipriy CYP3A inhibitoriy
Jeigu pacientas vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy (Zr. 4.5 skyriy), tolvaptano dozes reikia mazinti taip:

Tolvaptano padalytoji paros dozé¢ | Sumazinta dozé (kartg per para)

90 mg + 30 mg 30 mg (toliau mazinti iki 15 mg, jeigu 30 mg blogai
toleruojama)

60 mg + 30 mg 30 mg (toliau mazinti iki 15 mg, jeigu 30 mg blogai
toleruojama)

45 mg + 15 mg 15 mg

Dozés koregavimas pacientams, vartojantiems vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy
Jeigu pacientas vartoja vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy, tolvaptano dozes reikia mazinti taip:

Tolvaptano padalytoji paros dozé¢ | Sumazinta padalytoji dozé
90 mg + 30 mg 45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg 30 mg + 15 mg
45 mg + 15 mg 15mg+ 15 mg

Jeigu pacientas negali toleruoti sumazinty tolvaptano doziy, reikia svarstyti tolesnio mazinimo
galimybe.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Vyresnis amzius neturi poveikio tolvaptano koncentracijai plazmoje. Tolvaptano saugumo ir
veiksmingumo duomeny ADPIL sergantiems vyresniems nei 55 mety pacientams nepakanka
(zr. 5.1 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Tolvaptano negalima skirti pacientams, kuriems yra anurija (Zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Klinikiniy tyrimy su tiriamaisiais, kuriy glomeruly filtracijos grei¢io indeksai < 10 ml/min., arba su
pacientais, kuriems atlickamos dializés, nevykdyta. Pacientams, kuriems sunkiai sutrikusi inksty
funkcija (t. y. apskaiciuotasis glomeruly filracijos greitis aGFG < 20), gali padidéti kepeny pazaidos
rizika. Siuos pacientus reikia atidZiai stebéti dél toksiskumo kepenims. Ankstyvosios 4 stadijos LIL
serganciy pacienty duomeny yra daug maziau, palyginti su 1, 2 arba 3 stadijos pacientais

(zr. 5.1 skyriy). Apie pacientus, serganéius vélyvosios 4 stadijos LIL (aGFG < 25 ml/min./1,73 m?),
duomeny nepakanka. Apie pacientus, sergancius 5 stadijos LIL, duomeny néra. Gydyma tolvaptanu
reikia nutraukti, jeigu inksty nepakankamumas progresuoja iki 5 stadijos LIL (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Jei yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, pacientui reikia kruopsciai jvertinti gydymo Jinarc nauda
ir rizikg. Pacientus biitina gydyti atsargiai ir reguliariai stebéti kepeny fermenty tyrimy rodiklius

(zr. 4.4 skyriy).

Jinarc negalima vartoti, jei pacientams padidéje¢s kepeny fermenty aktyvumas ir (arba) yra kepeny
pazaidos pozymiy ar simptomy prie$ pradedant gydyma, nes tai atitinka reikalavima visiskai nutraukti
tolvaptano vartojima (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).



Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas ar vidutinio sunkumo (Child-Pugh A ir B
klasés), dozes koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Tolvaptano saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams dar neistirti. Duomeny néra.

Tolvaptanas nerekomenduojamas vaiky amziaus grupei.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Tabletes reikia praryti nekramtant, uzgeriant stikline vandens.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai, arba
benzazepinui ar benzazepino dariniams (Zr. 4.4 skyriy);
. Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas ir (arba) kepeny pazaidos poZymiai ar simptomai pries$

pradedant gydyma gydymo pradzia, atitinkantys reikalavima visiskai nutraukti tolvaptano
vartojimg (zr. 4.4 skyriy);

. Anurija;

. Skysciy kiekio sumazéjimas;

. Hipernatremija;

. Troskulio nejautimas ar nereagavimas j jj;

. Nestumas (Zr. 4.6 skyriy);
. Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Idiosinkrazinis toksinis poveikis kepenims

Tolvaptanas siejamas su idiosinkraziniu alanino ir aspartatoamino transferaziy (ALT ir AST)
aktyvumo padidéjimu kraujyje, retkarciais lydimu bendro bilirubino (BB) kiekio padidéjimo kraujyje.

Poregistraciniu laikotarpiu skiriant tolvaptano ADPIL gydyti gauta duomeny apie iiminj kepeny
nepakankamuma, dél kurio reikéjo persodinti kepenis.

Dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo ADPIL sergantys
pacientai, hepatoceliuliné pazaida (kai ALT padidéjo > 3 k VNR) pasireiské per 3—14 ménesiy nuo
gydymo pradzios ir $is padidéjimas buvo grjztamas, ALT aktyvumas sumaz¢jo iki < 3 k. VNR per 1-
4 ménesius. Nors Sie vienalaikiai padidéjimai iSnykdavo greitai nutraukus tolvaptano vartojima, jie
reiskia reikSmingos kepeny pazaidos tikimybe. Panasiis poky¢iai vartojant su kitais vaistiniais
preparatais buvo siejami su negriZztamo ir potencialiai pavojingos gyvybei kepeny pazaidos tikimybe
(zr. 4,8 skyriy).

Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi grieZtai laikytis toliau nurodyty saugumo priemoniy.

Kad sumazéty reikSmingos ir (arba) negrjztamos kepeny pazaidos rizika, pries pradedant gydyma
Jinarc, po to kas ménesj 18 ménesiy ir véliau reguliariais 3 ménesiy intervalais reikia atlikti kepeny
transaminaziy ir bilirubino kraujo tyrimus. Taip pat rekomenduojama kartu stebéti, ar nepasireiskia
simptomy, kurie galéty reiksti kepeny pazaida (pvz., nuovargis, anoreksija, pykinimas, diskomfortas
desinéje virSutingje pilvo srityje, vémimas, kar§¢iavimas, iSbérimas, niezZ¢jimas, tamsus Slapimas arba
gelta).

Jeigu prie§ pradedant gydyma paciento ALT, AST aktyvumas ar BB kiekis yra pakites, kas atitinka
visis§ko gydymo nutraukimo kriterijus (Zr. toliau), tolvaptano vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Jei
pradinis lygis nenormalus, bet nesiekia visiSko gydymo nutraukimo ribos, gydyma galima pradéti,




jeigu galima jo nauda nusveria rizika, o kepeny funkcijos tyrimus tokiu atveju butina atlikti dazniau.
Rekomenduojama kepeny specialisto konsultacija.

Pirmuosius 18 gydymo ménesiy Jinarc galima duoti tik tiems pacientams, kuriy gydytojas nusprendé,
kad kepeny funkcija pakels nuolatinj gydyma.

Atsiradus simptomy ar pozymiy, rodanc¢iy kepeny pazaida, arba gydymo metu nustacius kliniskai
reikSmingg ALT ar AST aktyvumo padidéjimg, Jinarc vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir kuo
greidiau atlikti pakartotinius tyrimus, jtraukiant ALT, AST, BB bei $arminés fosfatazés (SF) tyrimus
(idealu — per laikotarpj nuo 48 valandy iki 72 valandy). Reikia atlikti daznesnius tyrimus, kol
simptomai, pozymiai ar laboratoriniai pakitimai stabilizuosis arba iSnyks ir vél bus galima pradeéti
skirti Jinarc.

Pagal naujausig kliniking praktikg gydyma Jinarc rekomenduojama nutraukti patvirtinus ilgalaikj ar
didéjant] transaminaziy kiekj ir vartojima nutraukti visam laikui, jeigu iSlieka reikSmingas padidéjimas

Rekomenduojamos nutraukimo visam laikui gairés:

. ALT arba AST > 8 kartai VNR;

. ALT arba AST > 5 kartai VNR ilgiau nei 2 savaites;

. ALT arba AST > 3 kartai VNR ir (BB > 2 kartai VNR arba tarptautinis normalizuotas santykis
[INR] > 1,5);

. ALT arba AST > 3 kartai VNR esant nuolatiniams pirmiau iSvardytiems kepeny pazaidos
simptomames.

Jeigu ALT ir AST kiekis lieka Zemiau ribos, 3 kartus virSijanc¢ios VNR, gydyma Jinarc galima
atsargiai vél pradéti ta pacia arba mazesne doze, daznai stebint, kadangi transaminaziy aktyvumas
tesiant gydyma daliai pacienty atrodo stabilizavosi.

Galimybé atsigerti vandens

Tolvaptanas gali sukelti nepageidaujamas reakcijas, susijusias su vandens netekimu, pvz., troskulj,
poliurija, nikturijg ir poliakiurija (Zr. 4.8 skyriy). Todél pacientai turi turéti galimybe atsigerti vandens
(ar kity vandeniniy skysciy) ir jstengti iSgerti pakankama jy kiekj (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams reikia
nurodyti i§gerti vandens ar kity vandeniniy skysc¢iy atsiradus pirmiesiems troskulio pozymiams, kad
iSvengty per didelio troskulio ar dehidratacijos.

Be to, pacientai turi iSgerti nuo 1 iki 2 stikliniy skyscio prie§ eidami miegoti, nesvarbu, ar yra iStroske,
ir papildyti skysciy kiekj naktj su kiekvienu nikturijos epizodu.

Dehidratacija

Reikia stebéti tolvaptana vartojanciy pacienty skysciy kiekio biikle, nes dél gydymo tolvaptanu gali
i8sivystyti sunki dehidratacija, kuri yra inksty funkcijos sutrikimo rizikos veiksnys. Patartina stebéti
tiksly kiino svorj. Progresuojantis kiino svorio mazéjimas gali biiti ankstyvasis progresuojancios
dehidratacijos pozymis. Jeigu atsirado dehidratacija, imkités reikiamy veiksmy. Tai galéty biiti
tolvaptano dozés nevartojimas ar sumazinimas ir didesnis skysciy suvartojimas. Specialiy atsargumo
priemoniy reikia imtis pacientams, sergantiems ligomis, dél kuriy sutrinka skysciy suvartojimas, arba
turintiems didesn¢ skys¢iy netekimo rizika, pvz., dél vémimo ar viduriavimo.

Slapimo taky obstrukcija

Turi biiti uztikrinamas Slapimo iStekéjimas. Pacientams, kuriems yra daliné §lapimo taky obstrukcija,
pvz., sergant prostatos hipertrofija ar sutrikus Slapinimuisi, gresia didesné iminio §lapimo susilaikymo
rizika.




Skyséiy ir elektrolity balansas

Reikia stebéti visy pacienty skysciy ir elektrolity bliseng. Paskyrus tolvaptang gausiai i§skiriami
skysciai, gali atsirasti dehidratacija ir serume padidéti natrio kiekis (zr. 4.8 skyriy). Jo negalima skirti
pacientams, kuriems yra hipernatremija (zZr. 4.3 skyriy). Todél, siekiant stebéti dél dehidratacijos, prie$
pradedant vartoti tolvaptang ir pradéjus vartoti reikia jvertinti kreatinino kiekj serume, elektrolity kiekj
ir elektrolity pusiausvyros sutrikimy pozymius (pvz., svaigulj, alpima, palpitacijas, sumi§ima,
silpnuma, nestabilig eiseng, hiperrefleksija, traukulius, komg).

Jei gydoma ilgg laika, elektrolity kiekj reikia stebéti maziausiai kas tris ménesius.

Natrio kiekio serume pokyciai

Prie§ pradedant gydyma tolvaptanu reikia koreguoti natrio kiekio pakitimus (hiponatremija arba
hipernatremija).

Anafilaksija

Remiantis patirtimi, jgyta po vaistinio preparato registracijos, paskyrus tolvaptang anafilaksija
(jskaitant anafilaksinj $oka ir generalizuota i§bérima) labai reta. Sio tipo reakcija jvyko tolvaptano
pavartojus pirma karta. Gydymo metu pacientus biitina atidziai stebéti. Pacientams, kuriems
diagnozuota padidéjusio jautrumo benzazepinams arba benzazepino dariniams (pvz., benazepriliui,
konivaptanui, fenoldopamo mezilatui arba mirtazapinui) reakcijy, gali kilti padidéjusio jautrumo
tolvaptanui reakcijy (zr. 4.3 skyriy).

Kilus anafilaksinei reakcijai ar kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, reikia nedelsiant nutraukti
tolvaptano vartojimg ir pradéti tinkamg gydyma. Kadangi padidéjes jautrumas yra kontraindikacija
(zr. 4.3 skyriy), jei pasireiské anafilaksiné reakcija ar kitokia sunki alerginé reakcija, gydymo niekada
negalima atnaujinti.

Cukrinis diabetas

Cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriy gliukozés koncentracija padidéjusi (pvz., virsija
300 mg/dl), gali pasireiksti pseudohiponatremija. Prie$ pradedant gydyma tolvaptanu ir gydant reikia
atmesti Sios buklés tikimybe.

Tolvaptanas gali sukelti hiperglikemijg (zr. 4.8 skyriy). Todé¢l cukriniu diabetu sergancius pacientus
tolvaptanu reikia gydyti atsargiai. Ypac tai taikoma pacientams, jei jie serga 2 tipo cukriniu diabetu ir

jis néra tinkamai valdomas.

Padidéjes Slapimo rugsties kiekis

Zinoma, kad dél tolvaptano poveikio sumazéja §lapimo riigsties klirensas per inkstus. Dvigubai
koduotame placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo ADPIL sergantys pacientai,
potencialiai kliniskai reikSmingas $lapimo riigsties padidéjimas (daugiau nei 10 mg/dl) dazniau
registruotas tolvaptanu gydytiems pacientams (6,2 %), palyginti su placebu gydytais pacientais
(1,7 %). Podagros nepageidaujamos reakcijos taip pat dazniau nustatytos tolvaptanu gydytiems
pacientams (28 i§ 961, 2,9 %) nei placeba gavusiems pacientams (7 i§ 483, 1,4 %). Be to, dvigubai
koduoto placebu kontroliuojamo tyrimo metu pastebéta, kad tokie pacientai vartoja daugiau
alopurinolio ir kity vaistiniy preparaty nuo podagros. Poveikis §lapimo riigsties kiekiui serume
priskiriamas grjztamiems inksty hemodinamikos poky¢iams, kurie jvyksta reaguojant j tolvaptano
poveikij Slapimo osmoliariskumui ir gali bti kliniskai reik§Smingi. Taciau Slapimo riigsties padidéjimo
ir (arba) podagros reakcijos nebuvo sunkios ir dél jy gydymas dvigubai koduotame placebu
kontroliuojamame tyrime nebuvo nutrauktas. Slapimo riigities koncentracija reikia jvertinti prie$
pradedant gydyma Jinarc ir, kai indikuotina, pagal simptomus gydymo metu.



Tolvaptano poveikis glomeruly filtracijos greiciui (GFG)

ADPIL tyrimy metu pradéjus gydyma tolvaptanu buvo pastebétas griztamas GFG sumazéjimas.

Létiné inksty liga

Jinarc saugumo ir veiksmingumo pacientams, sergantiems vélyvosios 4 stadijos LIL (aGFG

<25 ml/min./1,73 m?), duomeny nepakanka. Apie pacientus, serganéius 5 stadijos LIL, duomeny néra.
Gydyma tolvaptanu reikia nutraukti, jeigu inksty nepakankamumas progresuoja iki 5 stadijos LIL.
Laktoze

Jinarc sudétyje yra laktozés (pagalbinés medziagos). Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis tolvaptano farmakokinetikai

CYP3A inhibitoriai

Kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie yra vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai (pvz.,
amprenaviras, aprepitantas, atazanaviras, ciprofloksacinas, krizotinibas, darunaviras / ritonaviras,
diltiazemas, eritromicinas, flukonazolas, fosamprenaviras, imatinibas, verapamilis) arba stipriis
CYP3A inhibitoriai (pvz., itrakonazolas, ketokonazolas, ritonaviras, klaritromicinas), tolvaptano
ekspozicija padidéja.

Tolvaptang skiriant kartu su ketokonazolu, 440 % padidéjo plotas po laiko koncentracijos kreive
(AUC) ir 248 % padidéjo didziausia nustatyta tolvaptano koncentracija plazmoje (Cmax).

Tolvaptano skiriant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi flukonazolu, tolvaptano AUC
padidéjo 200 %, 0 Ciax — 80 %.

Tolvaptang vartojant kartu su greipfruty sultimis, vidutinio stiprumo ar stipriu CYP3A inhibitoriumi,
didZiausia tolvaptano koncentracija (Cmax) padidéjo dvigubai.

Pacientams, vartojantiems vidutinio stiprumo ar stipriy CYP3A inhibitoriy, rekomenduojama
sumazinti tolvaptano doze¢ (zr. 4.2 skyriy). Pacientus, vartojancius vidutinio stiprumo ar stipriy
CYP3A inhibitoriy, reikia gydyti atsargiai, ypac jei inhibitoriy vartojama dazniau nei kartg per para.

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie yra stipriis CYP3A induktoriai (pvz., rifampicinas), sumazéja
tolvaptano ekspozicija ir veiksmingumas. Tolvaptang skiriant kartu su rifampicinutolvaptanoCpax ir
AUC sumazéja apie 85 %. Todél reikia vengti tolvaptang skirti kartu su stipriais CYP3A induktoriais
(pvz., rifampicinu, rifabutinu, rifapentinu, fenitoinu, karbamazepinu ir jonazoliy preparatais).

Skyrimas kartu su vaistiniais preparatais, didinanciais natrio koncentracijq serume

Néra klinikiniais tyrimais pagrijstos tolvaptano vartojimo kartu su hipertoniniu natrio chlorido tirpalu,
geriamyjy formy natriu ir vaistiniais preparatais, kurie didina natrio koncentracijg serume, patirties.
Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra daug natrio, pvz., $nypstieji (putojantys) analgetiniai
preparatai ir tam tikri vaistiniai preparatai nuo virSkinimo sutrikimy, turintys natrio, taip pat gali
didinti natrio koncentracija serume. Tolvaptang vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie didina
natrio koncentracija serume, gali padidéti hipernatremijos atsiradimo rizika (zr. 4.4 skyriy), todél jy
vartoti kartu nerekomenduojama.

Diuretikai



Tolvaptanas nebuvo placiai tiriamas esant ADPIL, skiriant kartu su diuretikais. Nors atrodo, jog néra
sinerginio ar suminio poveikio tolvaptang vartojant kartu su kilpiniais ir tiazidiniais diuretikais,
egzistuoja tikimybé, kad kiekviena preparaty klasé gali sukelti sunkig dehidratacija, kuri yra inksty
funkcijos sutrikimo rizikos veiksnys. Jeigu iSrySkéjo dehidratacija ar inksty funkcijos sutrikimas,
reikia imtis tinkamy veiksmy. Tai gali biiti tolvaptano ir (arba) diuretiky vartojimo nutraukimas ar
dozés sumazinimas ir skys¢iy suvartojimo didinimas. Biitina jvertinti kitas galimas inksty funkcijos
sutrikimo ar dehidratacijos priezastis ir imtis priemoniy.

Tolvaptano poveikis kity preparaty farmakokinetikai

CYP3A substratai

Tolvaptanas, CYP3A substratas, neturéjo poveikio kai kuriy kity CYP3A substraty (pvz., varfarino ar
amjodarono) koncentracijoms sveiky tiriamyjy plazmoje. Tolvaptanas 1,3—1,5 karto padidino
lovastatino kiekj plazmoje. Nors §is padidéjimas neturi klinikinés reikSmés, tai reiskia, kad tolvaptanas
gali padidinti CYP3 A4 substraty ekspozicija.

Nesikliy substratai

P-glikoproteino substratai. Tyrimai in vitro rodo, kad tolvaptanas yra P-glikoproteino (P-gp)
substratas ir konkurencinis inhibitorius. Pastovios digoksino koncentracijos padidéjo (1,3 karto —
didziausia nustatyta koncentracija plazmoje [Cmax] ir 1,2 karto — plotas po koncentracijos

plazmoje — laiko kreive dozavimo laikotarpiu [AUC:]), kai digoksinas buvo skiriamas su keliomis

60 mg tolvaptano dozémis kartg per parg. Todél reikia gydyti atsargiai ir jvertinti, ar pacientams,
kuriems skiriama digoksino ar kity siauro terapinio lango P-gp substraty (pvz., dabigatrano), nebus per
didelio poveikio, kai gydoma tolvaptanu.

OATPIBI, OAT3, BCRP ir OCTI. Tyrimai in vitro rodo, kad tolvaptanas arba jo oksibutyrinis
metabolitas gali slopinti OATP1B1, OAT3, BCRP ir OCT1 nesiklius. Tolvaptang (90 mg) skyrus
kartu su BCRP substratu rozuvastatinu (5 mg), rozuvastatino Cmax ir AUC, padidéjo atitinkamai 54 %
ir 69 %. Jei BCRP substratai (pvz., sulfasalazinas) skiriami kartu su tolvaptanu, pacientus reikia gydyti
atsargiai ir jvertinti, ar nesustipréjo $iy vaistiniy preparaty poveikis.

Rozuvastatino (OATP1BI1 substrato) arba furozemido (OAT3 substrato) vartojimas sveikiems
asmenims, kuriy oksibutiro riigsties metabolito (OATP1B1 ir OAT3 inhibitorius) koncentracija
plazmoje yra padidéjusi, reikSmingai nepakeité rozuvastatino ar furozemido farmakokinetikos.

3 fazés pagrindiniame tyrime daZniausiai vartoti statinai (pvz., rozuvastatinas ir pitavastatinas) yra
OATPIBI1 arba OATP1B3 substratai, tac¢iau nepageidaujamy reiskiniy duomeny skirtumo 3 fazés
pagrindinio tolvaptano tyrimo metu ADPIL nenustatyta.

Jei OCT1 substratai (pvz., metforminas) skiriami kartu su tolvaptanu, pacientus reikia gydyti atsargiai
ir jvertinti, ar nesustipréjo $iy vaistiniy preparaty poveikis.

Diuretikai arba kitas (-i) vaistinis (-iai) preparatas (-ai) nuo hipertenzijos (ne diuretikai)
ADPIL tyrimy metu kraujospiidis stovint nebuvo reguliariai matuojamas. Todél negalima atmesti
ortostatinés / kiino padéties hipotenzijos dél farmakodinaminés saveikos su tolvaptanu.

Skyrimas kartu su vazopresino analogais

Be skysciy Salinimo per inkstus poveikio, tolvaptanas geba blokuoti kraujagysliy vazopresino V2
receptorius, dalyvaujancius kreséjimo faktoriy (pvz., von Willebrand faktoriaus) iSsiskyrimo i§
endotelio lasteliy procese. Todél gali susilpnéti kartu su tolvaptanu skiriamy vazopresino analogy,
pvz., desmopresino, poveikis pacientams, kurie tokiy analogy vartoja siekdami iSvengti kraujavimo ar
ji kontroliuoti. Jinarc nerekomenduojama skirti kartu su vazopresino analogais.

Ritkymas ir alkoholis

ADPIL tyrimuose yra per mazai duomeny apie ritkyma ir ankstesnj alkoholio vartojima, kad biity
galima nustatyti galimas riikymo ar alkoholio vartojimo sgveikas su ADPIL gydymo tolvaptanu
veiksmingumu ir saugumu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis



Neéstumas
Duomeny apie tolvaptano vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Jinarc nerekomenduojama vartoti vaisingo

amziaus moterims, nenaudojancioms kontracepcijos.

Jinarc negalima vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy).

~

Zindymas

Nezinoma, ar tolvaptanas iSsiskiria j motinos pieng. Tyrimai su Ziurkémis parodé, kad tolvaptanas
iSsiskiria j gyviiny pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Jinarc
negalima vartoti zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé poveikj vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmonéms
nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Jinarc gebé¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vairuojant automobilj ar valdant
mechanizmus reikia turéti omenyje, kad kartais gali pasireiksti svaigulys, astenija ar nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Farmakodinamiskai numatomos ir dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra troskulys, poliurija,
nikturija ir poliakiurija — jos uZregistruotos atitinkamai mazdaug 55 %, 38 %, 29 % ir 23 % pacienty.
Be to, tolvaptanas buvo siejamas su idiosinkraziniu alaninaminotransferazés (ALT; 4,4 %) ir
aspartataminotransferaziy (AST; 3,1 %) aktyvumo padidéjimu kraujyje ir retais bendro bilirubino (BB;
0,2 %) kiekio padidéjimo kraujyje atvejais.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy (NR), susijusiy su gydymu tolvaptanu, daznis iSdéstytas toliau esancioje
lenteléje. Lentelé pagrista nepageidaujamomis reakcijomis, stebétomis klinikiniy tyrimy metu ir (arba)
vaistinj preparatg vartojant po jo patekimo j rinka.

Visos NR isvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100
iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

Nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta po vaistinio preparato patekimo j rinka, daznio
nustatyti negalima, nes apie jas gauti spontaniniai praneSimai. Todél §iy nepageidaujamy reakcijy
daznis vertinamas kaip ,,daznis nezinomas*®,

Labai Daznas NedazZnas Daznis

dazZnas nezinomas
Imuninés Anafilaksinis
sistemos Sokas,
sutrikimai ISplites iSbérimas
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aspartataminotransferazés
aktyvumas,

Sumazéjes svoris,
Padidé¢jes kiino svoris

Labai DazZnas NedaZnas Daznis
daZnas neZinomas
Metabolizmo | Polidipsija Dehidratacija,
ir mitybos Hipernatremija,
sutrikimai Sumazgjes apetitas,
Hiperurikemija,
Hiperglikemija,
Podagra
Psichikos Nemiga
sutrikimai
Nervy Galvos Disgeuzija,
sistemos skausmas, Apalpimas (sinkopé)
sutrikimai Svaigulys
Sirdies Palpitacija
sutrikimai
Kvépavimo Dusulys
sistemos,
kritinés 1astos
ir
tarpuplaucdio
sutrikimai
Virskinimo Viduriavimas, | Pilvo skausmas,
trakto Burnos Pilvo putimas,
sutrikimai sausumas Viduriy uzkietéjimas,
Dispepsija,
Gastroezofaginio
refliukso liga
Kepenuy, Sutrikusi kepeny funkcija Uminis kepeny
tulZies pislés nepakankamumas'
ir lataky
sutrikimai
Odos ir Sausa oda,
poodinio I8bérimas,
audinio Niezgjimas,
sutrikimai Dilgéliné
Skeleto, Artralgija,
raumeny ir Raumeny spazmai,
jungiamojo Mialgija
audinio
sutrikimai
Inksty ir Nikturija,
Slapimo taky | Poliakiurija,
sutrikimai Poliurija
Bendrieji Nuovargis, Astenija
sutrikimai ir Troskulys
vartojimo
vietos
paZeidimai
Tyrimai Padidégjes Padidéjes
alaninaminotransferazés | bilirubino
aktyvumas, kiekis
Padidéjes

! Pastebéta po tolvaptano, skiriamo ADPIL gydyti, patekimo j rinka. Reikéjo persodinti kepenis.
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Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Atliekant dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima su ADPIL serganciais pacientais, ALT
aktyvumo padidéjimas (>3 x nei virSutiné normos riba [VNR]) stebétas 4,4 % (42/958) pacienty
tolvaptano grupéje ir 1,0 % (5/484) pacienty placebo grupéje, o AST aktyvumo padidéjimas

(>3 x VNR) stebétas 3,1 % (30/958) pacienty tolvaptano gurpéje ir 0,8 % (4/484) pacienty placebo
grupgje. Dviems (2/957; 0,2 %) i$ $iy tolvaptang vartojusiy pacienty ir treiajam pacientui,
dalyvavusiam tgstiniame atvirajame tyrime, nustatytas kepeny fermenty suaktyvéjimas (>3 x VNR)
kartu su BB koncentracijos padidéjimu (>2 x VNR).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vienkartinés geriamosios iki 480 mg dozés (4 kartus didesnés nei didZiausia rekomenduojama paros
dozg) ir kartotinés dozés iki 300 mg kartg per para 5 paras tyrimuose su sveikais tiriamaisiais buvo
toleruojamos gerai. Specifinio prieSnuodzio apsinuodijus tolvaptanu néra. Galima numatyti, kad
iminio perdozavimo pozymiai ir simptomai galéty biiti tokie pat, kaip per didelio farmakologinio
poveikio pozymiai: padidéjusi natrio koncentracija serume, poliurija, troSkulys ir

dehidratacija / hipovolemija.

Ziurkiy ar $uny nugai$imo atvejy po vienos 2 000 mg/kg (didZiausios galimos) geriamosios dozés
nebuvo. Viena geriamoji 2 000 mg/kg dozé buvo mirtina peléms, peliy toksiSkumo simptomai buvo
sumazgéjes lokomotorinis aktyvumas, svyruojanti eisena, drebulys ir hipotermija.

Rekomenduojama jvertinti pacienty, kuriems jtariamas tolvaptano perdozavimas, gyvybinius
pozymius, elektrolity koncentracijas, EKG ir skys¢iy biiklg. Bitina testi atitinkamg vandens ir (arba)
elektrolity korekcijg, kol sumazés vandens i$skyrimas. Dializé tolvaptanui $alinti gali biiti
neveiksminga, nes jis labai jungiasi su zmogaus plazmos baltymais (> 98 %).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — diuretikai, vazopresino antagonistai, ATC kodas — CO3XAO0I.

Veikimo mechanizmas

Tolvaptanas yra vazopresino antagonistas, kuris specifiskai blokuoja argininovazopresino (AVP)
jungimasi prie nefrono distaliniy kanaléliy V2 receptoriy. Tolvaptano afinitetas zmogaus V2
receptoriams yra 1,8 karto didesnis nei nattiralaus AVP.

Farmakodinaminis poveikis

Tolvaptano farmakodinaminis poveikis tirtas sveikiems tiriamiesiems ir ADPIL sergantiems
pacientams, kuriems nustatyta jvairi (1-4) LIL stadija. Poveikis laisvo vandens klirensui ir Slapimo
tiriui yra akivaizdus visose LIL stadijose, vélesnése stadijose pastebétas mazesnis absoliutusis
poveikis, kas atitinka maZzéjantj visiskai funkcionuojanciy nefrony skaiciy. Po 3 savaiciy visy stadijy
LIL gydymo taip pat buvo pastebétas iminis vidutinio bendro inksty tlirio sumazéjimas. Jis svyravo
nuo —4,6 %, esant 1 stadijos LIL, iki —1,9 %, esant 4 stadijos LIL.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pagrindinis klinikinés tolvaptano tableciy, skirty ADPIL gydyti, kiirimo programos akcentas — atskiras
pagrindinis daugiatautis 3 fazés atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame geriamyjy
padalytyjy tolvaptano doziy (titruota tarp 60 mg/parg ir 120 mg/parg) ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo lyginamas su placebu, tiriant 1445 suaugusiuosius, serganc¢ius ADPIL.

IS viso visame pasaulyje atlikta 14 klinikiniy tolvaptano tyrimy ADPIL indikacijai pagrjsti: 8 tyrimai
JAV, 1 — Nyderlanduose, 3 — Japonijoje, 1 — Koréjoje ir daugiatautis 3 fazés pagrindinis tyrimas.

I 3 fazés pagrindinj tyrima (TEMPO 3:4, 156-04-251) buvo jtraukti tiriamieji i§ 129 centry Amerikoje,
Japonijoje, Europoje ir kitose Salyse. Pagrindinis §io tyrimo tikslas buvo jvertinti ilgalaikj tolvaptano
veiksmingumg gydant ADPIL pagal tolvaptanu gydyty pacienty bendro inksty tario (BIT) pokyti
(normalizuotg procentais, %), palyginti su placebu gydytais tiriamaisiais. Siame tyrime i§ viso 1445
suauge pacientai (nuo 18 mety iki 50 mety amziaus), kaip jrodyta, sergantys greitai progresuojancia
ankstyva ADPIL (atitinka modifikuotus Ravine kriterijus, BIT > 750 ml, apskaiciuotas kreatinino
klirensas > 60 ml/min.), santykiu 2:1 buvo atsitiktinai suskirstyti j gydymo tolvaptanu ir placebo
grupes. Pacientai gydyti iki 3 mety.

Tolvaptano (n = 961) ir placebo (n = 484) grupés buvo gerai subalansuotos lyties aspektu, o vidutinis
tiriamyjy amzius buvo 39 metai. Jtraukimo j tyrimg kriterijus buvo pacientai, kurie pradzioje turéjo
ankstyvo ligos progresavimo jrodymy. Pradzioje pacienty vidutinis apskaic¢iuotasis glomeruly
filtracijos greitis (aGFG) buvo 82 ml/min./1,73 m* (pagal létinés inksty ligos epidemiologijos bendraja
lygti; LIL-EPI), 79 % sirgo hipertenzija ir vidutinis BIT buvo 1 692 ml (koreguotas pagal Gigj

972 ml/m). Apytiksliai 35 % tiriamyjy sirgo 1 stadijos LIL, 48 % — 2 stadijos LIL, 17 % — 3 stadijos
LIL (aGFGuri-epr). Nors Sie kriterijai buvo naudingi papildant tyrimo populiacija pacientais, kuriy liga
greitai progresavo, pogrupiy analize, pagrjsta stratifikavimo kriterijais (amzius, BIT, GFG,
albuminurija, hipertenzija), parodé¢, kad $iy rizikos veiksniy buvimas jaunesniame amziuje pranaSauja
greitesn] ligos progresavima.

Pirminés vertinamosios baigties — j tolvaptano grupg atsitiktinai paskirty tiriamyjy BIT poky¢io dydis
(normalizuota procentais, %), palyginti su placeba gaunanciy pacienty pokycio dydziu — rezultatai
buvo labai statistiskai reik§mingi. BIT per 3 metus reikSmingai maZziau padidéjo tolvaptanu gydytiems
tiriamiesiems nei placebg gavusiems tiriamiesiems: atitinkamai 2,80 % per metus, palyginti su 5,51 %
per metus (geometrinio vidurkio santykis 0,974; 95 % PI, 0,969-0,980; p < 0,0001).

Paeiliui buvo tirtos pries tyrimg nustatytos antrinés vertinamosios baigtys. Pagrindinis antrinis
sudétinis vertinimo kriterijus (ADPIL progresavimas) buvo laikas iki keliy klinikiniy progresavimo
vykiy:

1)  inksty funkcijos prastéjimas (apibiidintas kaip pastovus [rySkus per maziausiai 2 savaites]
sumazejimas 25 % matuojant dvi serumo kreatinino reikSmes gydymo metu [nuo titravimo
pabaigos iki paskutinio vizito vartojant vaista]);

2)  medicini$kai reik§mingas inksty skausmas (apibiidinamas kaip reikalaujantis nedarbingumo,
blogiausiu atveju — analgetiky, narkotiniy medZziagy ir antinociceptiniy, radiologiniy ar
chirurginiy intervencijy);

3)  hipertenzijos pasunkéjimas;

4)  albuminurijos pasunkéjimas.

Santykinis su ADPIL susijusiy jvykiy daznis tolvaptanu gydyty pacienty grup¢je sumazéjo 13,5 %
(rizikos santykis, 0,87; 95 % PI, 0,78-0,97; p = 0,0095).

Pagrindinio antrinio antrinés sudétinés vertinamosios baigties vertinimo Kriterijaus rezultatas
pirmiausia priskiriamas prastéjancios inksty funkcijos ir mediciniSkai reik§Smingo inksty skausmo
poveikiui. Inksty funkcijos sutrikimo reiskiniai buvo 61,4 % maziau tikétini tolvaptano grupéje,
palyginti su placebu (santykiné rizika, 0,39; 95 % PI, 0,26-0,57; faktinis p < 0,0001), o inksty
skausmas 35,8 % maziau tikétinas tolvaptanu gydytiems pacientams (santykiné rizika, 0,64; 95 % PI,
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0,47-0,89; faktinis p = 0,007). Ir priesingai — tolvaptanas nepaveiké nei hipertenzijos, nei
albuminurijos progresavimo.

TEMPO 4:4 — tai atvirasis tgstinis tyrimas, kuriame dalyvavo 871 tiriamasis, baiggs

TEMPO 3:4 viename i§ 106 centry 13 $aliy. Siame tyrime vertintas tolvaptano poveikis saugumui,
BIT ir aGFG tiriamiesiems, kuriems aktyvus gydymas skirtas 5 metus (ankstyvasis gydymas),
palyginti su 3 metus placebg vartojusiais tiriamaisiais, kuriems po to skirtas aktyvus gydymas 2 metus
(vélyvasis gydymas).

Pagal pagrinding vertinamaja BIT baigtj per 5 gydymo metus didelio skirtumo (—1,7 %) asmenims,
kuriems taikytas ankstyvasis arba vélyvasis gydymas, nenustatyta, kai i§ anksto nustatytas statistinio
reikSmingumo slenkstis buvo p = 0,3580. Per pirmuosius 3 metus abiems grupéms BIT didéjimo
trajektorija, palyginti su placebu per pirmuosius 3 metus, sulétéjo. Tai gali reiksti, kad ir ankstyvojo, ir
vélyvojo gydymo tolvaptanu nauda tiriamiesiems buvo panasi.

Antriné vertinamoji baigtis, kuria jvertintas palankaus poveikio inksty funkcijais iSsilaikymas, parodé,
kad aGFG i$saugojimg, nustatytg pagrindinio tyrimo TEMPO 3:4 pabaigoje (nuo 3,01 iki

3,34 ml/min/1,73 m* 1-o0jo ir 2-o0jo stebé&jimo vizity metu), pavyko islaikyti ir atvirojo gydymo fazés
metu. Sis skirtumas i§liko atlikus i§ anksto nustatyty kriterijy misriojo poveikio modelio kartotinio
matavimo (angl. MMRM) analize (3,15 ml/min/1,73 m?, 95 % PI nuo 1,462 iki 4,836; p = 0,0003) ir
jautrumo analizes, j kurias perkelti pradiniai aGFG duomenys (2,64 ml/min/1,73 m? 95 % PI nuo
0,672 iki 4,603; p = 0,0086). Pagal Siuos duomenis galima spresti, kad tolvaptanas gali sumazinti
inksty funkcijos silpnéjimo greit] ir kad §i nauda islicka visg gydymo laikotarpj.

Siuo metu néra ilgesnio laikotarpio duomeny, kad biity galima jrodyti, jog ilgalaikis gydymas
tolvaptanu toliau mazina inksty funkcijos silpnéjimo greitj ir daro jtakg ADPIL klinikinéms baigtims,
iskaitant paskutinés stadijos inksty ligos pradzios uzdelsima.

Daugumai atvirajj testinj tyrimg (TEMPO 4:4) pradedanciy pacienty atliktas genotipavimas pagal
PIL1I ir PIL2 genus, taciau rezultatai dar neZinomi.

Per papildomus 2 gydymo tolvaptanu metus (bendrasis gydymo laikotarpis —5 metai) naujy saugumo
problemy nenustatyta.

3 fazés daugiacentriame tarptautiniame randomizuoto veikliosios medziagos vartojimo nutraukimo,
placebu kontroliuojamame, dvigubai koduotame 156-13-210 tyrime tolvaptano (nuo 45 mg per parg
iki 120 mg per parg) veiksmingumas ir saugumas lygintas su placebu pacientams, kurie galéjo
toleruoti tolvaptang penkiy savaiciy titravimo ir tolvaptano jzanginiu laikotarpiu. Tyrimas atliktas
pagal randomizuoto veikliosios medziagos vartojimo nutraukimo modelj, kad buty pasiektas reikiamas
skaicius pacienty, galéjusiy toleruoti tolvaptang 5 savaiCiy trukmés viengubai koduota
prerandomizacijos laikotarpj, kurj sudaré 2 savaiciy trukmes titravimo laikotarpis ir 3 savaiciy trukmés
jzanginis laikotarpis. Sis modelis pasirinktas, siekiant sumazinti ankstyvo vaisto vartojimo nutraukimo
ir duomeny trikumo poveikj tyrimo vertinamosioms baigtims.

I§ viso 1 370 LIL serganc¢iy nuo 18 mety iki 65 mety amziaus pacienty, kuriy aGFG nuo 25 iki

65 ml/min./1,73 m? (jeigu pacientas jaunesnis kaip 56 mety); arba kuriy aGFG nuo 25 iki

44 ml/min./1,73 m* ir aGFG mazéja >2,0 ml/min./1,73 m* per metus (jeigu paciento amzius nuo
56 mety iki 65 mety), atsitiktiniy im¢iy budu paskirti j tolvaptano (n = 683) arba placebo (n = 687)
grupes ir gydyti 12 ménesiy.

Atsitiktiniy imé&iy biidu suskirstyty tiriamyjy pradinis vidutinis aGFG buvo 41 ml/min./1,73 m?* (pagal
LIL-EPI formulg), o ankstesniojo BIT vidurkis, nustatytas pagal 318 (23 %) tiriamyjy duomenis, siekée
2 026 ml. Nustatyti §ie aGFG rodikliai: mazdaug 5 % pacienty — 60 ml/min./1,73 m? arba didesnis

(2 stadijos LIL); 75 % — maZesnis nei 60, bet didesnis nei 30 ml/min./1,73 m?* (3 stadijos LIL) ir

20 % — mazesnis nei 30, bet didesnis nei 15 ml/min./1,73 m? (4 stadijos LIL). 3-iosios stadijos LIL
galima toliau skirstyti j 3a stadijg, kuriai priklausé 30 % pacienty (aGFG nuo 45 ml/min./1,73 m? iki
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mazesnio nei 60 ml/min./1,73 m?), ir 3b stadija, kuriai priklausé 45 % pacienty (aGFG nuo 30 iki
45 ml/min./1,73 m?).

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo aGFG pokytis, lyginant pradinio vertinimo rezultatg pries
gydyma su rezultatu po gydymo. Tolvaptanu gydyty pacienty aGFG sumaz¢jimas buvo reikSmingai
mazesnis nei pacienty, vartojusiy placeba (p < 0,0001). Gydymo poveikio skirtumas pagal aGFG
pokytj §iame tyrime buvo 1,27 ml/min./1,73 m? ir reiskia 35 % aGFG poky¢io MK vidurkiy
sumazéjimo skirtuma, kai §is pokytis buvo —2,34 ml/min./1,73 m? tolvaptano grupéje, palyginti su
—3,61 ml/min./1,73 m? placebo grupéje per vieny mety stebéjimo laikotarpj. Pagrindiné antriné
vertinamoji baigtis buvo gydymo tolvaptanu veiksmingumo palyginimas su placebu vertinant metinio
aGFG kry¢io nuolydZio sumazéjimo per visus tyrimo metu atliktus matavimus. Sie duomenys taip pat
parodé, kad gydymo tolvaptanu nauda reikSmingai didesné, palyginti su placebu (p < 0,0001).

Pirminés ir antrinés vertinamyjy baigciy analizés pacienty pogrupiuose pagal LIL stadijg rezultatai,
palyginti su placebu, rodé panasy, nuosekly gydymo veiksminguma tiriamiesiems, kuriems pradinio

vertinimo metu nustatyta 2, 3a, 3b ir ankstyva 4 stadija (aGFG nuo 25 iki 29 ml/min/1,73 m?).

I§ anksto nustatyty pogrupiy analizé parodé, kad tolvaptanas turé¢jo mazesnj poveiki vyresniems kaip
55 mety pacientams — mazam pogrupiui, kuriy aGFG mazéjo zenkliai 1éCiau.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti tolvaptano skyrimo vaiky policistinei inksty ligai
gydyti tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suvartojus per burng, tolvaptanas greitai absorbuojamas ir didziausia koncentracija plazmoje randama
mazdaug 2 valandos po dozés pavartojimo. Absoliutus tolvaptano biologinis prieinamumas yra apie
56 %. Tolvaptang skiriant kartu su labai riebiu maistu, tolvaptano didziausia koncentracija padidéja iki
2 karty, bet AUC lieka nepakites. Nors §io radinio klinikiné reik§mé nezinoma, ryting dozg reikia
suvartoti nevalgius, kad sumazéty bereikalinga didZiausios ekspozicijos rizika (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Pavartojus vieng > 300 mg geriamaja dozg, didziausia koncentracija plazmoje tampa plato biisenos,
galbiit dél absorbcijos saturacijos. Tolvaptanas jungiasi (98 %) prie plazmos baltymy, §is procesas yra

griztamasis.

Biotransformacija

Tolvaptanas placiai metabolizuojamas kepenyse, i§skirtinai per CYP3A. Tolvaptanas yra silpnas
CYP3A4 substratas ir neatrodo, kad pasizyméty slopinamuoju poveikiu. Tyrimai in vitro rodo, kad
tolvaptanas nepasizymi CYP3A slopinanciu poveikiu. Plazmoje, §lapime ir iSmatose buvo nustatyta
keturiolika metabolity ir visi, i§skyrus vieng, buvo metabolizuojami CYP3A. Tik oksibutyrinés
rigsties metabolito biina daugiau nei 10 % bendro plazmos radioaktyvumo; visy kity yra mazesnés
koncentracijos nei tolvaptano. Tolvaptano metabolitai pasizymi nedideliu tolvaptano farmakologiniu
poveikiu arba neturi jokio poveikio. Visi metabolitai nepasiZymi jokiu arba pasizymi silpnu
antagonistiniu poveikiu Zmogaus V2 receptoriams, palyginti su tolvaptanu. Galutinés pusinés
eliminacijos periodas yra mazdaug 8 valandos, o pusiausvyriné tolvaptano koncentracija susidaro po
pirmosios dozés pavartojimo.
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Eliminacija

Maziau nei 1 % sveikos veikliosios medziagos iSskiriama nepakitusios su §lapimu. Radioaktyviuoju
izotopu pazyméto tolvaptano eksperimentai parodé, kad 40 % radioaktyvumo buvo Slapime, 59 % —
iSmatose, kur nepakitusiam tolvaptanui priskiriama 32 % radioaktyvumo. Tolvaptanas yra tik maza
sudétiné dalis plazmoje (3 %).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Po vienos geriamosios dozés Cmax reikSmés yra mazesnés nei po dozés, proporcingai padidintos nuo
30 mg iki 240 mg, ir nei nuostovioji biisena esant dozéms nuo 240 mg iki 480 mg. AUC did¢jo
tiesiskai.

Po kartotiniy 300 mg doziy, skiriant karta per para, tolvaptano poveikis padidéjo tik 6,4 karto,
palyginti su 30 mg doze. ADPIL pacientams 30 mg per para, 60 mg per para ir 120 mg per para
padalytyjy doziy rezimais vartoto tolvaptano ekspozicija (AUC) didéjo tiesiskai.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

AmzZius
Amzius tolvaptano klirenso reikSmingai neveikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvo ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo (Child-Pugh A ir B klasés) poveikis
tolvaptano farmakokinetikai buvo tirtas 87 pacientams, sergantiems jvairios kilmés kepeny liga.
Pavartojus nuo 5 mg iki 60 mg dozes, kliniskai reikSmingy klirenso pokyciy nepastebéta. Yra labai
nedaug informacijos apie pacientus, sergancius sunkiu kepeny sutrikimu (Child-Pugh C klasé).

Populiacijos farmakokinetikos analizéje pacienty, sergan¢iy kepeny edema, sunkiu (Child-Pugh C
klasé) ir lengvu ar vidutinio sunkumo (Child-Pugh A ir B klasés) kepeny funkcijos sutrikimu
serganciy pacienty tolvaptano AUC buvo 3,1 karto ir 2,3 karto didesnis nei sveiky tiriamyjy.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, serganciy ADPIL, populiacijos farmakokinetikos analizéje tolvaptano koncentracijos buvo
padidéjusios, palyginti su sveikais tiriamaisiais, nes inksty funkcija sumazéjo: aGFG buvo maziau kaip
60 ml/min./1,73 m*. aGFGyy gpr sumazéjimas nuo 72,2 iki 9,79 (ml/min./1,73 m?) buvo susijes su
bendro organizmo klirenso sumazéjimu 32 %.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.
TeratogeniSkumas buvo pastebétas triusSiams, duodant 1 000 mg/kg per parg (2,6 karto didesné
ekspozicija nei skiriant didziausig zmonéms rekomenduojamag 120 mg per para dozg). Teratogeninio
poveikio triusiams, esant 300 mg/kg/d. dozei (1,2 karto didesniam poveikiui nei skiriant didziausig
zmonéms rekomenduojamg 120 mg per para doze), nepastebéta.

Perinataliniame ir postnataliniame tyrime su Ziurkémis pastebéta vélyva osifikacija ir sumazéjes
jaunikliy kiino svoris, esant 1000 mg/kg per parg dozei.

Du vaisingumo tyrimai su ziurkémis parodé poveikj tévy kartai (sumazéjes paSaro suvartojimas ir
kiino svorio padidéjimas, seil¢jimasis), tac¢iau tolvaptanas neturi jtakos patiny reprodukcinei funkcijai,
todél neturi poveikio vaisiui. Abiejy tyrimy metu pastebétas sutrikes pateliy rujos ciklas.
Nepastebéto neigiamo poveikio riba (angl. no observed adverse effect level, NOAEL), vertinant
pateliy reprodukcija (100 mg/kg/d.), buvo apie 4,4 karto didesné nei skiriant didZiausig Zmonéms
rekomenduojamg 120 mg per parg dozg.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kukurtizy krakmolas
Hidroksipropilceliuliozé

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé
Indigokarminas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Jinarc 15 mg tabletés

7 arba 28 tabletés PVC / aliuminio folijos lizdinéje ploksteléje.

Jinarc 30 mg tabletés

7 arba 28 tabletés PVC / aliuminio folijos lizdinéje ploksteléje.

Jinarc 15 mg tabletés + Jinarc 45 mg tabletés

14 tablec¢iy 1 PVC / aliuminio folijos lizdinéje ploksteléje su 7 x 15 mg ir 7 X 45 mg tabletémis.
28 tabletés 2 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése su 7 x 15 mg ir 7 x 45 mg tabletémis.
56 tabletés 4 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése su 7 x 15 mg ir 7 x 45 mg tabletémis.

14 tableciy déklo korteléje su 1 PVC / aliuminio folijos lizdine plokstele, kurioje yra 7 X 15 mg ir
7 % 45 mg tabletés.

28 tableteés déklo korteléje su 2 PVC / aliuminio folijos lizdinémis plokstelémis, kuriose yra po

7 x 15 mg ir 7 x 45 mg tabletes.

56 tabletés déklo korteléje su 4 PVC / aliuminio folijos lizdinémis plokstelémis, kuriose yra po

7 x 15 mg ir 7 X 45 mg tabletes.

Jinarc 30 mg tabletés + Jinarc 60 mg tabletés

14 tableciy 1 PVC / aliuminio folijos lizdinéje ploksteléje su 7 X 30 mg ir 7 x 60 mg tabletémis.
28 tabletés 2 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése su 7 x 30 mg ir 7 x 60 mg tabletémis.
56 tabletés 4 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése su 7 x 30 mg ir 7 X 60 mg tabletémis.

14 tableciy déklo korteléje su 1 PVC / aliuminio folijos lizdine plokstele, kurioje yra 7 X 30 mg ir
7 x 60 mg tabletés.

28 tabletés deklo korteléje su 2 PVC / aliuminio folijos lizdinémis plokstelémis, kuriose yra po

7 x 30 mg ir 7 x 60 mg tabletes.
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56 tabletes deklo korteléje su 4 PVC / aliuminio foljjos lizdinése plokstelémis, kuriy kiekvienoje yra
po 7 X 30 mg ir 7 x 60 mg tabletes.

Jinarc 30 mg tabletés + Jinarc 90 mg tabletés

14 tablec¢iy 1 PVC / aliuminio folijos lizdinéje ploksteléje su 7 x 30 mg ir 7 X 90 mg tabletémis.
28 tabletés 2 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése su 7 x 30 mg ir 7 x 90 mg tabletémis.
56 tabletés 4 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése su 7 x 30 mg ir 7 x 90 mg tabletémis.

14 tableciy déklo korteléje su 1 PVC / aliuminio folijos lizdine plokstele, kurioje yra 7 x 30 mg ir

7 % 90 mg tableciy.

28 tableteés déklo korteléje su 2 PVC / aliuminio folijos lizdinémis plokstelémis, kuriose yra po

7 x 30 mg ir 7 x 90 mg tabletes.

56 tabletes deklo korteléje su 4 PVC / aliuminio foljjos lizdinése plokstelémis, kuriy kiekvienoje yra
po 7 X 30 mg ir 7 x 90 mg tabletes.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Jinarc 15 mg tabletés

EU/1/15/1000/001-002 (lizdiné plokstelé)

Jinarc 30 mg tabletés

EU/1/15/1000/003-004 (lizdiné plokstelé)

Jinarc 15 mg tabletés + Jinarc 45 mg tabletés

EU/1/15/1000/005-007 (lizdiné plokstele)
EU/1/15/1000/014-016 (lizdiné ploktelé déklo korteléje)

Jinarc 30 mg tabletés + Jinarc 60 mg tabletés

EU/1/15/1000/008-010 (lizdiné plokstele)
EU/1/15/1000/017-019 (lizdiné plokstelé déklo korteléje)

Jinarc 30 mg tabletés + Jinarc 90 mg tabletés

EU/1/15/1000/011-013 (lizdiné plokstel¢)
EU/1/15/1000/020-022 (lizdiné plokstele déklo korteléje)
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. geguzés 27 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. balandZzio 3 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentrai,

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikiant Jinarc kiekvienos valstybé narés rinkai, registruotojas turi suderinti mokymo
programos turinj ir forma, jskaitant komunikavimo priemones ir platinimo biidus, su kiekviena
nacionaline kompetentinga institucija. Registruotojas turi uztikrinti, kad visiems sveikatos priezitiros
specialistams ir pacientams ir (arba) slaugytojams, kurie, kaip tikimasi, skirs ir (arba) vartos JINARC,
toliau iSvardyta mokomoji medziaga biity prieinama ir (arba) pateikta:

. gydytojo mokomoji medziaga,

. paciento informacijos paketas.
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Mokomosios programos tikslas yra uztikrinti, kad biity Zinoma apie galima hepatotoksiskumo rizika, ir
suteikti nurodymy, kaip $ig rizika valdyti, taip pat apie apsaugos nuo néstumo svarbg pries pradedant
gydyma ir gydant Jinarc.

Gydytojo mokomojoje medZiagoje turi buti:
. preparato charakteristiky santrauka,
. sveikatos priezitiros specialisty mokomoji medziaga.

Sveikatos priezitiros specialisty mokomojoje medziagoje turi biiti Sie pagrindiniai elementai:
. su Jinarc vartojimu siejama hepatotoksiskumo rizika,

. apsaugos nuo néstumo svarba prie$ pradedant gydyma ir gydant Jinarc.

Paciento informacijos pakete turi biiti:

. pacientams skirtas informacinis lapelis,
. paciento ir (arba) slaugytojo mokomoji medziaga,
. paciento jspéjamoji kortelé.

Paciento ir (arba) slaugytojo mokomojoje medziagoje turi biti $i informacija:
. su Jinarc vartojimu siejama hepatotoksiSkumo rizika,
. apsaugos nuo néstumo svarba prie$ pradedant gydyma ir gydant Jinarc.

Paciento jspéjamojoje korteléje turi biiti $i informacija:

. kepeny toksiskumo ir sunkios dehidratacijos poZymiai ir simptomai,
. nurodymai atsiradus tokiems simptomams.
. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST) skirtas:
. hepatotoksiskumo, kuris siejamas su Jinarc vartojimu, rizikoms istirti.

Be to, tyrimas taip pat turéty suteikti informacijos apie:

. pacienty, gydomy Jinarc, néStumo pasekmes,

. vaisty vartojimo biidus, ypac kai vaistai vartojami ne pagal indikacijas
arba kai juos vartoja vyresni nei 50 mety pacientai,

. nepageidaujamas reakcijas j vaistus dél ilgalaikio Jinarc vartojimo.

Galutiné tyrimo ataskaita turi biiti pateikta:

2025 m. I ketvirtis
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 15 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg tolvaptano.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

7 tabletés
28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 15 mg tabletés

tolvaptanas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

27




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg tolvaptano.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

7 tabletés
28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés

tolvaptanas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 15 mg tabletés
Jinarc 45 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 15 mg tabletéje yra 15 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 45 mg tabletéje yra 45 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 x 15 mg tabletés ir 7 x 45 mg tabletés

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:
14 x 15 mg tableciy ir 14 x 45 mg tableciy

Kiekvienoje 56 tableciy pakuotéje yra:
28 x 15 mg tabletes ir 28 x 45 mg tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

32



‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 15 mg tabletés
Jinarc 45 mg tabletés

tolvaptanas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

|5. KITA

A

2R
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (lizdinés plokstelés déklo korteléje)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 15 mg tabletés
Jinarc 45 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 15 mg tabletéje yra 15 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 45 mg tabletéje yra 45 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 x 15 mg tabletés ir 7 x 45 mg tabletés

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:
14 x 15 mg tableciy ir 14 x 45 mg tableciy

Kiekvienoje 56 tableciy pakuotéje yra:
28 x 15 mg tabletes ir 28 x 45 mg tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

36



‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEKLO KORTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 15 mg tabletés
Jinarc 45 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 15 mg tabletéje yra 15 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 45 mg tabletéje yra 45 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 x 15 mg tabletés ir 7 x 45 mg tabletés

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:
14 x 15 mg tableciy ir 14 x 45 mg tableciy

Kiekvienoje 56 tableciy pakuotéje yra:
28 x 15 mg tabletes ir 28 x 45 mg tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

A

DD RS T

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 60 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 30 mg tabletéje yra 30 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 60 mg tabletéje yra 60 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 x 30 mg tabletés ir 7 x 60 mg tabletés

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:
14 x 30 mg tableciy ir 14 x 60 mg tableciy

Kiekvienoje 56 tableciy pakuotéje yra:
28 x 30 mg tabletes ir 28 x 60 mg tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1000/008 (14 tablec¢iy; 7 X 30 mg + 7 x 60 mg)
EU/1/15/1000/009 (28 tabletés; 14 % 30 mg + 14 X 60 mg)
EU/1/15/1000/010 (56 tabletés; 28 x 30 mg + 28 x 60 mg)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 60 mg tabletés

tolvaptanas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

|5. KITA

A

2R
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (lizdiné plokstelé déklo korteléje)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 60 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 30 mg tabletéje yra 30 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 60 mg tabletéje yra 60 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 x 30 mg tabletés ir 7 x 60 mg tabletés kortelés pakuotéje

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:
14 x 30 mg tableciy ir 14 x 60 mg tableciy kortelés pakuotéje

Kiekvienoje 56 tableciy pakuotéje yra:
28 x 30 mg tabletes ir 28 x 60 mg tabletés korteles pakuotéje

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEKLO KORTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 60 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 30 mg tabletéje yra 30 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 60 mg tabletéje yra 60 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 % 30 mg tabletés ir 7 x 60 mg tabletés
Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:

14 x 30 mg tableciy ir 14 x 60 mg tableciy

Kiekvienoje 56 table¢iy pakuotéje yra:
28 x 30 mg tabletés ir 28 X 60 mg tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

A %

2R P

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 90 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 30 mg tabletéje yra 30 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 90 mg tabletéje yra 90 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 x 30 mg tabletés ir 7 x 90 mg tabletés

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:
14 x 30 mg tableciy ir 14 x 90 mg tableciy

Kiekvienoje 56 tableciy pakuotéje yra:
28 x 30 mg tabletes ir 28 x 90 mg tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 90 mg tabletés

tolvaptanas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

|5. KITA

A

2R
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (lizdiné plokstelé déklo korteléje)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 90 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 30 mg tabletéje yra 30 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 90 mg tabletéje yra 90 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 x 30 mg tabletés ir 7 x 90 mg tabletés kortelés pakuotéje

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:
14 x 30 mg tableciy ir 14 % 90 mg tableciy kortelés pakuotéje

Kiekvienoje 56 tableciy pakuotéje yra:
28 x 30 mg tabletes ir 28 x 90 mg tabletés kortelés pakuotéje

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEKLO KORTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 90 mg tabletés

tolvaptanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 30 mg tabletéje yra 30 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 90 mg tabletéje yra 90 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté

Kiekvienoje 14 tableciy pakuotéje yra:
7 x 30 mg tabletés ir 7 x 90 mg tabletés

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje yra:
14 x 30 mg tableciy ir 14 x 90 mg tableciy

Kiekvienoje 56 tableciy pakuotéje yra:
28 x 30 mg tabletes ir 28 x 90 mg tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Negalima kramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

A

DD RS T

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

60



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Jinarc 15 mg tabletés
Jinarc 30 mg tabletés
Jinarc 45 mg tabletés
Jinarc 60 mg tabletés
Jinarc 90 mg tabletés

tolvaptanas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Jinarc ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Jinarc
Kaip vartoti Jinarc

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Jinarc

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Jinarc ir kam jis vartojamas

Jinarc sudétyje yra veikliosios medZziagos tolvaptano, kuris blokuoja vazopresino, hormono, kuris
sukelia cisty susidaryma ADPIL serganciy pacienty inkstuose, poveikj. Blokuodamas vazopresino
poveikj, Jinarc sulétina inksty cisty vystymasi ADPIL sergantiems pacientams, sumazina ligos
simptomus ir padidina Slapimo susidaryma.

Jinarc yra vaistas, vartojamas gydyti ligai, vadinamai autosomine dominuojancia policistine inksty liga
(ADPIL). D¢l sios ligos inkstuose auga skyscio pripildytos cistos, kurios sukelia spaudima
aplinkiniams audiniams ir pablogina inksty funkcijg, todél gali atsirasti inksty nepakankamumas.
Jinarc vartojamas suaugusiyjy, serganciy 14 stadijy létine inksty liga (LIL), ADPIL gydyti, kai yra
greitai progresuojancios ligos pozymiy.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Jinarc

Jinarc vartoti negalima

. jeigu yra alergija tolvaptanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje), arba jeigu yra alergija benzazepinui ar benzazepino dariniams (pvz., benazepriliui,
konivaptanui, fenoldopamo mezilatui arba mirtazapinui);

. jeigu Jums sake, kad Jusy kraujyje kepeny fermenty kiekiai padidéje iki tokio lygio, dél kurio
negalima gydyti tolvaptanu;

. jeigu Jisy inkstai neveikia (nesigamina $lapimas);

. jeigu sergate liga, kuri susijusi su labai mazu kraujo tiiriu (pvz., sunkia dehidratacija (skysc¢iy
netekimu) ar kraujavimu);
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. jeigu sergate liga, dél kurios padidéja natrio kiekis kraujyje;

. jeigu nesuvokiate, kada iStroskote;
. jeigu esate néséia;
. jeigu zindote.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti Jinarc:
. jeigu sergate kepeny liga;

. jeigu negalite iSgerti pakankamai vandens (zr. skyrelj ,,Pakankamo kiekio vandens i§gérimas
toliau) arba jeigu Jums ribojamas iSgeriamy skyséiy kiekis;

. jeigu turite Slapinimosi sunkumy (pvz., padidéjusi Jusy prostata);

. jeigu Jisy kraujyje yra per didelis arba per mazas natrio kiekis;

. jeigu kada nors anksciau esate patyre alerging reakcijg j benzazepina, tolvaptang arba kitus

benzazepino darinius (pvz., benazeprilj, konivaptang, fenoldopamo mezilatg arba mirtazaping),
arba bet kurig pagalbing Sio vaisto medziaga (jos i§vardytos 6 skyriuje);

. jeigu sergate cukriniu diabetu;

. jeigu Jus informavo, kad Jusy kraujyje yra didelis cheminés medziagos, vadinamos $lapimo
rugstimi (kuri gali sukelti podagros priepuol}), kiekis;

. jeigu sergate pazengusia inksty liga.

Dél Sio vaisto gali netinkamai veikti Jiisy kepenys. Todél i§ karto informuokite savo gydytoja,
jeigu atsirado poZymiu, kurie gali reiksti galimus kepeny sutrikimus, pvz.:
. pykinimas;

. vémimas;

. kar$¢iavimas;

. nuovargis;

. apetito stoka;

. pilvo skausmas;

. tamsus Slapimas;

. gelta (odos ir akiy pageltimas);

. odos niez¢jimas;

. 1 gripa panasus sindromas (sgnariy ir raumeny skausmas, lydimas kar§¢iavimo).

Gydymo S$iuo vaistu laikotarpiu gydytojas suplanuos kasménesinius kraujo tyrimus Jiisy kepeny
funkcijos poky¢iams patikrinti.

Pakankamo kiekio vandens iSgérimas

Sis vaistas sukelia vandens netekima, nes jis didina §lapimo susidaryma. Sis vandens netekimas gali
sukelti Salutinj poveikj, pvz., burnos sausuma ir troskulj, ar net sunkesnes nepageidaujamas reakcijas,
pvz., inksty sutrikimus (zr. 4 skyriy). Todé¢l svarbu, kad turétuméte pakankamai vandens ir galétuméte
iSgerti pakankama jo kieki, kai jausite troskulj. Prie§ miega turite iSgerti 1 arba 2 stiklines vandens net
jeigu nejauciate troskulio. Taip pat turite iSgerti vandens po to, kai pasislapinate naktj. Jeigu sergate
liga, dél kurios sumazéja skys¢iy suvartojimas, arba jeigu Jums yra didesné skysciy netekimo rizika,
pvz., dél vémimo ar viduriavimo, reikia imtis specialiy atsargumo priemoniy. Dél didesnio Slapimo
susidarymo taip pat svarbu, kad visuomet turétuméte galimybe pasinaudoti tualetu.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Sio vaisto vaikams ir paaugliams (iki 18 mety), nes jis netirtas Sioms amziaus grup€ms.

Kiti vaistai ir Jinarc
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Sie vaistai gali sustiprinti Jinarc poveikij:
. amprenaviras, atazanavias, darunaviras / ritonaviras ir fosamprenaviras (skirti ZIV / AIDS

gydyti);
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. aprepitantas (skirtas pykinimui ir vémimui iSvengti taikant chemoterapija);

. krizotinibas ir imatinibas (skirti véziui gydyti);

. ketokonazolas, flukonazolas arba itrakonazolas (skirti grybelinéms infekcijoms gydyti);
. makrolidy grupés antibiotikai, pvz., eritromicinas arba klaritromicinas;

. vepramilis (skirtas Sirdies ligoms ir aukStam kraujosptidziui gydyti);

. ciprofloksacino (antibiotiko);

. diltiazemas (skirtas auk$tam kraujospiidziui ir kriitinés skausmui gydyti).

Sie vaistai gali susilpninti Jinarc poveiki:

. fenitoinas arba karbamazepinas (skirti epilepsijai gydyti);

. rifampicinas, rifabutinas arba rifapentinas (skirti tuberkuliozei gydyti);

. jonazoliy preparatas (tradicinis Zolinis vaistinis preparatas prastai nuotaikai ir lengvam nerimui
slopinti).

Jinarc gali sustiprinti §iy vaisty poveikij:

. digoksino (skirto neritmiSkam Sirdies plakimui ir Sirdies nepakankamumui gydyti);
. dabigatrano (skirto kraujui skystinti);

. sulfasalazino (skirto uzdegiminei Zarnyno ligai arba reumatoidiniam artritui gydyti);
. metformino (skirto cukriniam diabetui gydyti).

Jinarc gali susilpninti $iy vaisty poveikj:
. vazopresino analogy, tokiy kaip desmopresinas (skirtas kraujo kreséjimo faktoriui arba §lapimo
i$siskyrimui ar Slapinimuisi naktj kontroliuoti).

Sie vaistai gali keisti Jinarc poveikj arba Jinarc gali keisti jy poveiki:

. diuretikai (skirti §lapimo susidarymui padidinti). Vartojami su Jinarc jie gali padidinti
nepageidaujamy reakcijy rizikg dél vandens netekimo arba gali sutrikdyti inksty veikla;

. diuretikai ar kiti vaisty auks§tam kraujospiidziui gydyti. Vartojami su Jinarc jie gali padidinti
kraujospiidzio sumazéjimo pavojy stojantis i§ sé€dimos ar gulimos padéties;

. vaistai, kurie padidina natrio kiekj kraujyje ar kuriuose yra didelis druskos kiekis (pvz.,

vandenyje tirpstancios tabletés ir vaistai nuo virskinimo sutrikimy). Jie gali padidinti Jinarc
poveiki. Kyla rizika, kad kraujyje susikaups per daug natrio.

Taciau vis délto Jums gali biiti jmanoma vartoti Siy vaisty kartu su Jinarc. Kas Jums tinka, nuspres
gydytojas.

Jinarc vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami §j vaista negerkite greipfruty sulciy.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis
Nevartokite Sio vaisto, jeigu esate néscia ar zindote.

Vaisingos moterys, vartodamos $j vaista, privalo taikyti patikimas kontracepcijos priemones.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po Jinarc pavartojimo kai kuriems zmonéms gali svaigti galva, jie gali jausti silpnuma ar nuovargj.
Jeigu Jums tai nutiko, nevairuokite ir nenaudokite jokiy jrankiy ar mechanizmy.

Jinarc sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Jinarc
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Jinarc gali paskirti tik gydytojas, kurio specializacija — ADPIL gydymas. Visada vartokite §j vaista
tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Dozé

Kasdien suvartojamas Jinarc kiekis dalijamas j dvi dozes, i$ kuriy viena yra didesné. Didesn¢ dozg
reikia iSgerti ryte pabudus, maziausiai 30 minuciy prie$ pusrycius. Mazesng¢ doze reikia suvartoti po
8 valandy.

Doziy deriniai:
45 mgir 15 mg
60 mg ir 30 mg
90 mg ir 30 mg

Jusy gydymas paprastai pradedamas nuo 45 mg dozés ryte ir 15 mg dozés po 8 valandy. Jisy
gydytojas gali laipsniskai padidinti Jusy dozg iki didZiausio derinio: 90 mg pabudus ir 30 mg po
aStuoniy valandy. Siekdamas nustatyti geriausig doze, gydytojas reguliariai tikrins, kaip toleruojate
paskirta dozg. Turétuméte visuomet vartoti didziausig toleruojamg doziy derinj, kurj paskyré

gydytojas.

Jeigu vartojate kity vaisty, kurie gali padidinti Jinarc poveikj, Jums gali buti skiriamos mazesnés
Jinarc dozés. Tokiu atveju gydytojas gali paskirti Jinarc tabletes su 30 mg arba 15 mg tolvaptano,
kurias reikia suvartoti kartg per para ryte.

Vartojimo metodas

Tabletes nurykite nekramte, uzgerdami stikline vandens.
Rytine doze reikia suvartoti maziausiai 30 minuciy pries pusrycius. Antra paros doze¢ galima suvartoti
valgio metu arba nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele Jinarc doze?

Jeigu iSgéréte daugiau tableCiy nei paskirta dozé¢, nedelsdami iSgerkite daug vandens ir kreipkités j
gydytoja arba artimiausig ligonine. Neuzmirskite pasiimti vaisty pakuotés, kad bty aisku, kg
pavartojote. Jeigu didesne doze pavartojote labai vélai dieng, Jums gali reikéti dazniau eiti j tualeta
naktj.

PamirsSus pavartoti Jinarc

Jei pamirSote pavartoti savo vaista, turétuméte kuo greiciau iSgerti doze, kai tik prisiminsite ta pacia
dieng. Jeigu neisgersite tableCiy vieng diena, kitg dieng gerkite jprasta doze. NEGALIMA vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Jinarc

Jeigu nustosite vartoti §j vaistg, Jusy inksty cistos gali augti taip greitai, kaip ir prie§ pradedant
gydyma Jinarc. Todél §j vaista turétuméte nustoti vartoti tik jeigu pastebésite nepageidaujamg poveiki,
dél kurio gali reikéti skubios medicininés pagalbos (zr. 4 skyriy), arba jeigu lieps Jusy gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.

Sunkus Salutinis poveikis
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Jeigu pastebéjote kurij nors i§ toliau nurodyty Salutinio poveikio reiSkiniy, Jums gali reikéti

skubiosios medicinos pagalbos. Nustokite vartoti Jinarc ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba

j artimiausia ligonine, jeigu:

. sunku $lapintis;

. atsirado veido, ltipy ar liezuvio patinimas, niez¢jimas, generalizuotas iSbérimas, sunkus
Svokstimas ar dusulys (alerginés reakcijos simptomai).

Dél Jinarc gali netinkamai veikti Jusy kepenys.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu atsiranda pykinimas, vémimas, kar§¢iavimas, nuovargis, apetito
praradimas, pilvo skausmas, tamsus §lapimas, gelta (odos ar akiy pageltimas), odos niezéjimas ar
sgnariy ir raumeny skausmas, lydimas kars¢iavimo.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

. troSkulys (reikalaujantis besaikio vandens gérimo);

. galvos skausmas;

. svaigulys;

. viduriavimas;

. burnos sausumas;

. padidéjes poreikis Slapintis, Slapintis naktj arba dazniau $lapintis;
. nuovargis.

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. dehidratacija;

. didelis natrio, Slapimo riigsties ir cukraus kiekis kraujyje;
. sumazgéjes apetitas;

. pakites skonio pojiitis;

. podagra;

. sunkumas uzmigti;

. apalpimas;

. Sirdies dauzymasis;

. dusulys;

. pilvo skausmas;

. pilnumo jausmas skrandyje, pilvo putimas ar diskomfortas;
. viduriy uzkietéjimas;

. rémuo;

. sutrikusi kepeny funkcija;

. sausa oda;

. iSbérimas;

. niez¢jimas;

. dilgéliné;

. sanariy skausmas;

. raumeny spazmai;

. raumeny skausmas;

. bendras silpnumas;

. padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje;
. svorio netekimas;

. ktino svorio padidéjimas.

Nedaznas (gali pasireik$ti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)
. padidéjes bilirubino (medziaga, kuri odg ir akis nudazo geltonai) kiekis kraujyje.

Daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

. alerginés reakcijos (Zr. pirmiau);
. generalizuotas bérimas;
. iminis kepeny nepakankamumas (UKN).
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Jinarc
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, déklo kortelés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Jinarc sudétis

. Veiklioji medziaga yra tolvaptanas.
Kiekvienoje 15 mg Jinarc tabletéje yra 15 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 30 mg Jinarc tabletéje yra 30 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 45 mg Jinarc tabletéje yra 45 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 60 mg Jinarc tabletéje yra 60 mg tolvaptano.
Kiekvienoje 90 mg Jinarc tabletéje yra 90 mg tolvaptano.

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas (zr. 2 skyriy), kukuriizy krakmolas,
mikrokristaliné celiulioz¢, hidroksipropilceliuliozé, magnio stearatas, indigokarminas (E 132).

Jinarc iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Skirtingo stiprumo Jinarc tabletés yra skirtingos formos ir su skirtingu jspaudu:

15 mg tableté: mélyna, trikampé, vienoje puséje jspausta ,,OTSUKA* ir ,,15%;

30 mg tableté: mélyna, apvali, vienoje puséje jspausta ,,OTSUKA* ir ,,30%;

45 mg tableté: mélyna, kvadratiné, vienoje pusé¢je ispausta ,,OTSUKA® ir ,,45%;

60 mg tableté: mélyna, modifikuota sta¢iakampé, vienoje puséje jspausta ,,OTSUKA® ir ,,60%;
90 mg tableté: mélyna, penkiakampé, vienoje puséje ispausta ,,OTSUKA ir ,,90%.

Jusy vaistas tiekiamas tokiy pakuotés dydziy:

Jinarc 15 mg tabletés: pakuotés, kuriose yra 7 tabletés arba 28 tabletés

Jinarc 30 mg tabletés: pakuotés, kuriose yra 7 tabletés arba 28 tabletés

Jinarc 45 mg tabletés + Jinarc 15 mg tabletés: pakuotés (lizdinés plokstelés su déklo kortele ir be jos),
kuriose yra

14 tableciy (7 didesnio stiprumo tabletés + 7 mazesnio stiprumo tabletes),

28 tabletés (14 didesnio stiprumo tableciy + 14 mazesnio stiprumo table¢iy) arba
56 tabletés (28 didesnio stiprumo tabletés + 28 maZesnio stiprumo tabletés).
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Jinarc 60 mg tabletés + Jinarc 30 mg tabletés: pakuotés (lizdinés plokstelés su déklo kortele ir be jos),
kuriose yra

14 tableciy (7 didesnio stiprumo tabletés + 7 mazesnio stiprumo tabletés),

28 tabletés (14 didesnio stiprumo tableciy + 14 mazesnio stiprumo tableciy) arba

56 tabletés (28 didesnio stiprumo tabletés + 28 mazesnio stiprumo tabletés).

Jinarc 90 mg tabletés + Jinarc 30 mg tabletés: pakuotés (lizdinés plokstelés su déklo kortele ir be jos),
kuriose yra

14 tableciy (7 didesnio stiprumo tabletés + 7 maZesnio stiprumo tabletés),

28 tabletés (14 didesnio stiprumo tableciy + 14 maZesnio stiprumo tableciy) arba

56 tabletés (28 didesnio stiprumo tabletés + 28 maZesnio stiprumo tabletés).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

Gamintojas

Almac Pharma Service (Ireland) Limited

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

Millmount Healthcare Limited

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Danmark Malta

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

Deutschland Nederland

Otsuka Pharma GmbH Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +49691 700 860 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EArada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

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

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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
Puh/Tel: +46854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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