I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



stm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 15 mg tabletes
Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 45 mg tabletes
Jinarc 60 mg tabletes
Jinarc 90 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Jinarc 15 mg tabletes

Katra tablete satur 15 mg tolvaptana (tolvaptan).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra 15 mg tablete satur aptuveni 35 mg laktozes (monohidrata veida).

Jinarc 30 mg tabletes

Katra tablete satur 30 mg tolvaptana (folvaptan).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra 30 mg tablete satur aptuveni 70 mg laktozes (monohidrata veida).

Jinarc 45 mg tabletes

Katra tablete satur 45 mg tolvaptana (tolvaptan).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra 45 mg tablete satur aptuveni 12 mg laktozes (monohidrata veida).

Jinarc 60 mg tabletes

Katra tablete satur 60 mg tolvaptana (tolvaptan).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra 60 mg tablete satur aptuveni 16 mg laktozes (monohidrata veida).

Jinarc 90 mg tabletes

Katra tablete satur 90 mg tolvaptana (tolvaptan).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra 90 mg tablete satur aptuveni 24 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete
Jinarc 15 mg tabletes

Zila, trissturaina (lielaka ass: 6,58 mm, mazaka ass: 6,20 mm), viegli izliekta tablete ar viena puse
iespiestu ,,OTSUKA” un ,,15”.

Jinarc 30 mg tabletes
Zila, apala (diametrs: 8 mm), viegli izliekta tablete ar viena pusg iespiestu ,,OTSUKA” un ,,30”.




Jinarc 45 mg tabletes
Zila, Cetrstiiraina (6,8 mm sana, lielaka ass: 8,2 mm), viegli izliekta tablete ar viena pusg iegraveétu
,OTSUKA” un ,,45”.

Jinarc 60 mg tabletes
Zila, modificéta taisnstiira (lielaka ass: 9,9 mm, mazaka ass: 5,6 mm), viegli izliekta, ar viena pusé
iespiestu ,,OTSUKA” un ,,60”.

Jinarc 90 mg tabletes
Zila, piecsturaina (liclaka ass: 9,7 mm, mazaka ass: 9,5 mm), viegli izliekta tablete ar viena pusé
iespiestu ,,OTSUKA” un ,,90”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Jinarc ir paredzgEts cistu un nieru mazspgjas attistibas paléninasanai autosomali dominantas nieru
policistozes (ADNP) gadijuma pieaugusajiem ar hronisku nieru slimibu (HNS) 1. Iidz 4. stadija
arsteéSanas sakuma, ja ir pieradijumi par strauju slimibas progres€Sanu (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana ar tolvaptanu jauzsak un jauzrauga arstiem ar pieredzi ADNP arsté$ana un pilnigu izpratni
par tolvaptana terapijas risku, ieskaitot attieciba uz aknu toksicitati un noveérosanas prasibam (skatit
4.4 apakspunktu).

Devas

Jinarc jalieto divas reizes diena dalitu devu rezima pa 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg vai 90 mg +
30 mg. Rita deva jalieto vismaz 30 miniites pirms rita €dienreizes. Otru devas dalu var lietot kopa ar
uzturu vai bez ta. Saskana ar dalitu devu reZimu kopgja dienas deva ir 60 mg , 90 mg vai 120 mg.

Devas titresana

Sakotngja deva ir 60 mg tolvaptana diena dalttu devu rezima pa 45 mg + 15 mg (45 mg lietojot pec
pamosanas un pirms rita &dienreizes un 15 mg lietojot p&c 8 stundam). Sakotngja deva jatitre, [idz ta
sasniedz 90 mg tolvaptana diena dalitu devu rezima (60 mg + 30 mg), un, ja panesamiba ir laba,
titr€Sana jaturpina Iidz mérka devai 120 mg tolvaptana diena dalitu devu rezima (90 mg + 30 mg),
ieverojot vismaz nedglas intervalu starp titréSanas reizém. Devas titréSana javeic piesardzigi, lai
noverstu vaju lielas devas panesamibu parak straujas titréSanas rezultata. Pamatojoties uz panesamibu,
devas var samazinat. Pacientiem jalieto lielaka tolvaptana deva, kas ir labi panesama.

Devas titresanas merkis ir blok&t vazopresina aktivitati nieru V2 receptora iesp&jami pilnigak un
ilgstosak, vienlaikus uzturot pienemamu skidruma lidzsvaru (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteicams noteikt urina osmolaritati, lai uzraudzitu pietickamu vazopresina inhibiciju. Jaapsver
periodiska plazmas osmolaritates vai natrija koncentracijas seruma (plazmas osmolaritates
aprekinasanai) un/vai kermena masas monitorésana, lai kontroletu dehidratacijas risku, kas ir
sekundars tolvaptana fideni izvadosajiem efektiem gadijuma, ja pacients nav uzn€mis pietiekamu
daudzumu tdens.

Jinarc droSums un efektivitate HNS 5. stadijai nav izpé&titi, tap&c tolvaptana lietoSana japartrauc, ja
nieru mazspgja progrese lidz HNS 5. stadijai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Terapija japartrauc, ja nav iesp&jams dzert vai ir ierobezota piekluve tidenim (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tolvaptanu nedrikst lietot kopa ar greipfriitu sulu (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka
izdzert pietieckamu tidens vai citu $kidrumu daudzumu (skatit 4.4. apaksSpunktu).



Devas pielagosana pacientiem, kuri lieto spécigus CYP3A inhibitorus
Pacientiem, kuri lieto spécigus CYP3A inhibitorus (skatit 4.5. apak$punktu), tolvaptana deva
jasamazina $adi:

Tolvaptana dalita dienas deva | Samazinata deva (reizi diena)

90 mg + 30 mg 30 mg (samazinat lidz 15 mg, ja 30 mg deva nav labi panesama)
60 mg + 30 mg 30 mg (samazinat lidz 15 mg, ja 30 mg deva nav labi panesama)
45 mg+ 15 mg 15 mg

Devas pielagosana pacientiem, kuri lieto mérenus CYP3A inhibitorus
Pacientiem, kuri lieto mérenus CYP3A inhibitorus, tolvaptana deva jasamazina $adi:

Tolvaptana dalita dienas deva | Samazinata dalita deva
90 mg + 30 mg 45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg 30mg+15mg
45 mg+ 15 mg I5mg+15mg

Ja pacienti nepanes samazinato tolvaptana devu, jaapsver turpmaka samazinasana.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Lielaks vecums neietekmé tolvaptana koncentraciju plazma. Ir pieejami ierobezoti dati par tolvaptana
droSumu un efektivitati, lietojot ADNP pacientiem, kas vecaki par 50 gadiem (skatit

5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Tolvaptans ir kontrindic€ts pacientiem ar antiriju (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Klmiskie p&tijumi pacientiem ar raditajiem, kas liecina par glomerularas filtracijas atrumu

< 10 ml/min, vai pacientiem, kam tiek veikta dialize, nav veikti. Pacientiem ar izteikti samazinatu
nieru funkciju (t. i. aprékinato glomerularas filtracijas atrumu [aGFA] < 20) var biit paaugstinats aknu
bojajuma risks; Sie pacienti riipigi janovero attieciba uz aknu toksicitati. Dati par pacientiem ar HNS
agrina 4. stadija ir vairak ierobezoti neka par 1., 2. vai 3. stadiju (skatit 5.1. apak$punktu). Pieejami
ierobezoti dati par pacientiem ar HNS vélina 4. stadija (aGFA < 25 ml/min/1,73 m?). Nav pieejami
dati par pacientiem ar HNS 5. stadija. ArstéSana ar tolvaptanu japartrauc, ja nieru mazspéja progrese
lidz HNS 5. stadija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagi izteiktiem aknu darbibas trauc€jumiem riipigi janoverte iesp&jamie Jinarc
arst€Sanas ieguvumi un riski. JanodroS$ina riipiga pacientu apriipe un regulari janovero aknu enzimu
limenis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Jinarc ir kontrindic@ts pacientiem ar paaugstinatu aknu enzimu Iimeni un/vai aknu bojajuma pazZimém
vai simptomiem pirms arst€Sanas uzsaksanas, kas atbilst prasibam par pastavigu tolvaptana terapijas
partraukSanu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (A un B klase pec Child-Pugh klasifikacijas).

Pediatriska populacija
Tolvaptana droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem, Iidz §im nav pieradita. Dati nav
pieejami. Tolvaptans nav ieteicams lietoSanai pediatrijas pacientu vecuma grupa.



LietoSanas veids

Peroralai lietoSanai.
Tabletes ir janorij nesakoslajot, uzdzerot glazi idens.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam,
vai pret benzazepinu vai benzazepina atvasinajumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
. Paaugstinats aknu enzimu Iimenis un/vai aknu bojajuma pazimes vai simptomi pirms arstéSanas

uzsaksanas, kas atbilst prasibam par pastavigu tolvaptana terapijas partraukSanu (skatit
4.4. apakspunktu).

. Antirija.

. Samazinats organisma Skidruma tilpums.
. Hipernatriemija.

. Pacienti, kuri nejiit slapes.

. Griitnieciba (skatit 4.6. apaksSpunktu).
. Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Idiosinkratiska aknu toksicitate

Tolvaptana lietoSana ir saistita ar idiosinkratisku alanTnaminotransferazes un
aspartataminotransferazes (ALAT un ASAT) Iimena paaugstinasanos asinis un retakos gadijumos ar1
vienlaicigu kopgja bilirubina (KB) ltmena paaugstinaSanos.

P&cregistracijas perioda lietojot tolvaptanu ADNP arstésanai, ir zinots par aktitu aknu mazsp&ju, kuras
arst€Sanai bija nepiecieSama aknu transplantacija.

Dubultakla, placebo kontrol&ta p&tijuma pacientiem ar ADNP hepatocelularais bojajums (ALAT
paaugstinasanas > 3 x NAR) radas 3 lidz 14 ménesu laika p&c arstéSanas uzsakSanas un bija
atgriezenisks, jo ALAT Itmenis samazinajas < 3 x NAR 1 lidz 4 ménesu laika. Lai gan §1 enzimu
ITmenu paaugstinasanas bija atgriezeniska pec tulitgjas tolvaptana lietoSanas partraukSanas, pastav
nozimiga aknu bojajuma risks. Lidzigas parmainas p&c citu zalu lietoSanas liecina par iesp&jamu
neatgriezenisku un dzivibu apdraudosu aknu bojajumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Noziméjot §is zales, arstiem pilniba jaievero talak noraditie droSuma pasakumi.

Lai mazinatu nozimiga un/vai neatgriezeniska aknu bojajuma risku, nepieciesams parbaudit aknu
transaminazu un bilirubina Iimeni asinis pirms Jinarc uzsaksanas un jaatkarto analizes ik mé&nesi

18 ménesu laika un velak ik pec 3 ménesiem. leteicams vienlaicigi noveérot simptomus, kas var liecinat
par aknu bojajumu (piem&ram, nespeks, anoreksija, slikta diisa, sapes védera augseja labaja puse,
vemsSana, drudzis, izsitumi, nieze, tumss urins vai dzelte).

Ja pacientam pirms arsté$anas uzsaksanas novéro patologiski izmainiti ALAT, ASAT vai KB limeni,
kas atbilst pastavigas partrauksanas krit€rijiem (skatit talak), tolvaptana lietoSana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apaksSpunktu). Ja sakotngjais enzimu Iimenis ir zemaks par pastavigai partrauks$anai
atbilstoSo robezu, arstéSanu var uzsakt vienigi tad, ja iespgjamie arstéSanas ieguvumi parsniedz riskus,
un analizes aknu funkciju parbaudei jaturpina biezak. leteicama hepatologa konsultacija.

Pirmo 18 arstéSanas ménesu laika Jinarc var lietot tikai tie pacienti, kuriem saskana ar arsta vert&jumu,
aknu funkcija ir pieme@rota ilgstosai terapijai.

Noverojot aknu bojajuma simptomu un pazimju ra§anos vai kliski butisku, neparastu ALAT vai
ASAT limena paaugstinasanos arsté$anas laika, Jinarc lietoSana nekavéjoties japartrauc un, cik atri
vien iesp&jams, jaatkarto analizes, nosakot art ALAT, ASAT, KB un sarmainas fosfatazes (SF) Iimeni




(ideali 48 stundu Iidz 72 stundu laika). Testesana jaturpina biezak neka parasti, [idz
simptomi/pazimes/laboratorijas analiZzu novirzes stabiliz&jas vai atrisinas un var atsakt Jinarc
lietoSanu.

Saskana ar pasreiz€jo kliisko praksi Jinarc terapija japartrauc, konstatgjot ilgstosu vai pieaugosu
transaminazu ITmena paaugstinasanos, un nepiecieSama pastaviga partrauksana, ja saglabajas
ievérojama enzimu Itmena paaugstinasanas un/vai aknu bojajuma kliniskie simptomi.

Ieteicamas vadlinijas pastavigai lietoSanas partrauksanai:

. ALAT vai ASAT > 8 reizes NAR

. ALAT vai ASAT > 5 reizes NAR vairak neka 2 nedgélas

. ALAT vai ASAT > 3 reizes NAR un (KB > 2 reizes NAR vai starptautiskais standartiz&tais
koeficients [International Normalized Ratio - INR] > 1,5)

. ALAT vai ASAT > 3 reizes NAR ar persistgjosSiem aknu bojajuma simptomiem, kas noraditi
ieprieks.

Ja ALAT un ASAT Iimenis neparsniedz NAR mazak neka 3 reizes, Jinarc terapiju piesardzigi var
atsakt, lietojot tadu pasu vai mazaku devu, biezi atkartojot analizes, jo daziem pacientiem ilgstoSas
terapijas laika raksturiga transaminazu limena stabiliz€Sanas.

Udens pieejamiba

Tolvaptans var izraisit nevélamas blakusparadibas saistiba ar idens zudumu, pieméram, slapes,
poliiiriju, niktdiriju un polakitriju (skatit 4.8. apakSpunktu). Tapec pacientiem jabiit pieejamam tidenim
(vai citiem Skidrumiem) un jaspgj iedzert pietiekamu skidruma daudzumu (skatit 4.2. apaksSpunktu).
Pacientiem jaiesaka dzert tideni vai citus Skidrumus, tiklidz rodas slapes, lai noverstu parmerigas
slapes vai dehidrataciju.

Turklat pacientiem jaizdzer 1 lidz 2 glazes Skidruma pirms gul€tieSanas neatkarigi no slapju sajitas un
pec katras niktiirijas epizodes japapildina zaud@tais Skidrums.

Dehidratacija

Lietojot tolvaptanu, pacientiem jakontrole Skidruma tilpuma stavoklis, jo arst€Sana ar tolvaptanu var
izraistt smagu dehidrataciju, kas ir nieru disfunkcijas riska faktors. leteicams riipigi kontrolét kermena
masu. Progresgjosa kermena masas samazinasanas var biit progres€josas dehidratacijas pazime. Ja
verojama dehidratacija, veiciet attiecigus pasakumus, kas var ietvert nepiecieSamibu partraukt
tolvaptana lietoSanu vai samazinat devu un palielinat $kidruma uznemsanu. Ipasa piesardziba jaievéro
pacientiem ar slimibam, kas trauc€ adekvatu Skidruma uznemsanu, vai paaugstinata tidens zuduma
riska, piem@ram, vemsanas vai caurejas gadijuma.

Urincelu obstrukcija

Janodrosina urina izvadiSana. Pacientiem ar dalgju urincelu obstrukciju, piemeram, prostatas
hipertrofiju vai urinacijas trauc€jumiem, ir paaugstinats akiitas urina aiztures risks.

Skidruma un elektrolitu lidzsvars

Skidruma un elektrolitu lidzsvars jakontrolg visiem pacientiem. Tolvaptana lieto$ana izraisa
ieverojamu tidens izdaliSanos un var izraistt dehidrataciju un natrija [imena paaugstinasanos seruma
(skatit 4.8. apakSpunktu), tade] ir kontrindic@ta pacientiem ar hipernatri€émiju (skatit 4.3. apaksSpunktu).
Siiemesla dél pirms tolvaptana lietosanas un tas laika japarbauda kreatinina un elektrolitu limenis
seruma un jauzrauga elektrolitu lidzsvara trauc&jumu simptomi (piem&ram, reibonis, gibonis,
sirdsklauves, apjukums, vajums, nestabila gaita, hiperrefleksija, krampji, koma), lai novérstu
dehidrataciju.

Ilgstosas arst€Sanas gadijuma elektrolitu Iimenis jakontrol€ vismaz reizi tris ménesos.




Natrija limena novirzes seruma

Natrija l[imena novirzes pirms arsté$anas (hiponatrieémija vai hipernatriémija) jakorigé pirms
tolvaptana terapijas uzsaksanas.

Anafilakse

P&cregistracijas pieredze loti reti ir zinots par anafilaksi (ieskaitot anafilaktisko Soku un generaliz&tus
izsitumus) p&c tolvaptana lietosanas. Sis reakcijas novérotas pec pirmas tolvaptana lieto$anas reizes.
ArsteSanas laika janodro$ina riipiga pacientu uzraudziba. Pacientiem ar zinamam paaugstinatas jutibas
reakcijam pret benzazepiniem vai benzazepina atvasinajumiem (piem., benazeprilu, konivaptanu,
fenoldopama mesilatu vai mirtazapinu) ir iesp€jama paaugstinatas jutibas reakcija pret tolvaptanu
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita veida butiska alergiska reakcija, tolvaptana lietosana
nekavéjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa terapija. Ta ka paaugstinata jutiba ir kontrindikacija
(skattt 4.3. apak$punktu), nekad nedrikst atsakt arstesanu pec anafilaktiskas reakcijas vai cita veida
butiskam alergiskam reakcijam.

Cukura diabéts

Diabégta pacientiem, kuriem ir paaugstinata glikozes koncentracija (piemeram, lielaka par 300 mg/dl),
var noverot pseidohiponatriemiju. Pirms arst€Sanas ar tolvaptanu un arst€Sanas laika jaizsledz $ada
iespgja.

Tolvaptans var izraisit hiperglikémiju (skatit 4.8. apaksSpunktu). Tade] jaievero piesardziba, arstejot
diab&ta pacientus ar tolvaptanu. Ipasi tas attiecas uz pacientiem ar neadekvati kontrolétu 2. tipa

diabétu.

Urinskabes [imena paaugstina$anas

Samazinats urinskabes klirenss nieres ir labi zinams tolvaptana efekts. Dubultakla, placebo kontroleta
pétijuma pacientiem ar ADNP potenciali kliniski nozimigu urinskabes Iimena paaugstinasanos (lielaku
par 10 mg/dl) biezak zinoja p&c tolvaptana lietosanas (6,2 %) salidzinajuma ar placebo lietosanu

(1,7 %). Podagra ka nevélama blakusparadiba tika biezak zinota tolvaptana lietotajiem (28/961, 2,9 %)
salidzinajuma ar placebo lietotajiem (7/483, 1,4 %). Turklat dubultakla, placebo kontroléta p&tijuma
laika biezak zinots par allopurinola un citu podagras arst€Sanai izmantotu Iidzek]u lietoSanu. Ietekme
uz urinskabes Itmeni seruma ir skaidrojama ar atgriezeniskam nieru hemodinamikas parmainam, kas
saistitas ar tolvaptana ietekmi uz urina osmolaritati un var biit kltniski nozimigas. Tom@r paaugstinats
urinskabes [Tmenis un/vai podagra nebija nopietnas blakusparadibas un neizraisija terapijas
partraukSanu dubultakla, placebo kontrol&ta petijuma laika. Urinskabes koncentracija japarbauda
pirms Jinarc terapijas uzsaksanas un arT arst€Sanas laika, pamatojoties uz simptomiem.

Tolvaptana ietekme uz glomerularas filtracijas atrumu (GFA)

ADNP pétijumos novérota atgriezeniska GFA samazinasanas péc tolvaptana lietoSanas uzsaksanas.

Hroniska nieru slimiba

Pieejami ierobezoti droSuma un efektivitates dati par Jinarc lietoSanu pacientiem ar HNS vélina
4. stadija (aGFA< 25 ml/min/1,73 m?). Nav datu par lietoSanu pacientiem ar HNS 5. stadija. Arste$ana
ar tolvaptanu japartrauc, ja nieru mazspgja progres€ [idz HNS 5. stadijai.

Laktoze

Jinarc satur laktozi ka paligvielu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz tolvaptana farmakokinétiku

CYP3A inhibitori

Vienlaiciga licto$ana ar zalém, kas ir méreni CYP3A inhibitori (piem&ram, amprenavirs, aprepitants,
atazanavirs, ciprofloksacins, krizotinibs, darunavirs/ritonavirs, diltiaz€ms, eritromicins, flukonazols,
fosamprenavirs, imatinibs, verapamils) vai specigi CYP3A inhibitori (pieméram, itrakonazols,
ketokonazols, ritonavirs, klaritromicins), pastiprina tolvaptana iedarbibu.

Vienlaiciga tolvaptana un ketokonazola lietosana palielinaja tolvaptana laukumu zem laika-
koncentracijas Iiknes (time-concentration curve — AUC) par 440 % un maksimala koncentracija
plazma (Cpmax) picauga par 248 %.

Vienlaiciga tolvaptana un mérena CYP3A inhibitora flukonazola lietoSana attiecigi palielinaja
tolvaptana AUC un Cpax par 200 % un 80 %.

Lietojot tolvaptanu vienlaicigi ar greipfritu sulu, mérenu 1idz spécigu CYP3A inhibitoru, tolvaptana
maksimala koncentracija (Cpax) dubultojas.

Lietojot mérenus vai specigus CYP3A inhibitorus, ieteicams samazinat tolvaptana devu (skatit
4.2. apaksSpunktu). Arstejot pacientus, kuri lieto meérenus vai sp&cigus CYP3A inhibitorus, jaievéro
piesardziba, jo Tpasi, ja inhibitori tiek lietoti biezak neka reizi diena.

CYP34 induktori

Vienlaiciga liecto$ana ar zalém, kas ir specigi CYP3A induktori (piemé&ram, rifampicins), pavajinas
tolvaptana iedarbibu un efektivitati. Tolvaptana vienlaiciga lietosana ar rifampicinu samazina
tolvaptana Cnax un AUC par aptuveni 85 %. Tap&c jaizvairas lietot tolvaptanu vienlaicigi ar specigiem
CYP3A induktoriem (pieméram, rifampictnu, rifabutiu, rifapentinu, fenitoinu, karbamazepinu un
asinszali).

Vienlaiciga lietosana ar zaléem, kas palielina natrija koncentraciju seruma

Kontrolgtos kliniskos p&tljumos nav pétita tolvaptana vienlaiciga lietoSana ar hipertonisko natrija
hlorida skidumu, iekskigi lietojamiem natrija preparatiem un zalém, kas palielina natrija koncentraciju
seruma. Zales ar augstu natrija saturu, pieméram, putojoSie analggtiskie preparati un noteikti natriju
saturosi dispepsijas lidzekli, ar1 var palielinat natrija koncentraciju seruma. Tolvaptana vienlaiciga
lietoSana ar zaleém, kas palielina natrija koncentraciju seruma, var izraisit augstaku hipernatriemijas
risku (skatit 4.4. apaks$punktu), tade] ta nav ieteicama.

Diuretiki

Tolvaptana lietoSana kombinacija ar diurétikiem ADNP pacientiem nav plasi pétita. Kaut arT neskiet,
ka biitu vérojama sinergiska vai papildinoSa iedarbiba, lietojot tolvaptanu vienlaicigi ar cilpas un
tiazidu diurétikiem, katras klases 1idzeklis potenciali var izraisit smagu dehidrataciju, kas ir nieru
disfunkcijas riska faktors. Ja vérojama dehidratacija vai nieru disfunkcija, javeic atbilstosi pasakumi,
kas var ietvert nepiecieSamibu partraukt tolvaptana un/vai diurétiku lietoSanu vai samazinat devas un
palielinat skidruma uznemsanu. Jaizverte un janovers citi iesp&jamie nieru disfunkcijas vai
dehidratacijas celoni.

Tolvaptana ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

CYP3A substrati

Veseliem cilvekiem tolvaptans, CYP3A substrats, neietekméja citu CYP3A substratu (piem&ram,
varfarina vai amiodarona) koncentraciju plazma. Tolvaptans palielinaja lovastatina koncentraciju
plazma 1,3 Iidz 1,5 reizes. Lai gan §im pieaugumam nav kliniskas nozimes, tas liecina, ka tolvaptans
var palielinat CYP3 A4 substratu iedarbibu.



Transportieru substrati

P-glikoproteina (P-gp) substrati: in vitro petijumi liecina, ka tolvaptans ir P-glikoproteina (P-gp)
substrats un konkurgjosais inhibitors. Digoksina lidzsvara koncentracija paaugstinajas (maksimala
noverota koncentracija plazma [Cmax] - 1,3 reizes un laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes
attieciba uz devu intervaliem [AUC,] -1,2 reizes), lietojot to vienlaicigi ar vairakam tolvaptana 60 mg
reizi diena devam. Tadel, uzsakot tolvaptana lietoSanu pacientiem, kuri lieto digoksinu vai citus P-gp
substratus ar Sauru terapeitisko indeksu (piem&ram, dabigatranu), jaievéro piesardziba un
nepiecieSama kontrole, lai noverstu parmerigu iedarbibu.

OATPIBI1, OAT3, BCRP un OCT1I: in vitro pétijumi liecina, ka tolvaptans vai ta oksobutira metabolits
var bt sp&jigi inhibét OATP1B1, OAT3, BCRP un OCT1 transportierus. Tolvaptana (90 mg)
vienlaiciga lietoSana ar BCRP substratu rosuvastatiu (5 mg) paaugstindja rosuvastatina Cmax un AUC;
par attiecigi 54 % un 69 %. Ja BCRP substrati (piem., sulfasalazits) tiek lietoti vienlaicigi ar
tolvaptanu, pacienti jaarste, ieverojot piesardzibu, un jaizverte, vai §is zales nerada parmerigu
iedarbibu.

Rosuvastatina (OATP1BI1 substrata) vai furosemida (OAT3 substrata) lietosana veselam pétamajam
personam ar paaugstinatu oksobutirskabes metabolita (OATP1B1 un OAT3 inhibitora) koncentraciju
plazma nozimigi nemainija rosuvastatina vai furosemida farmakokingtiku. Statini, kurus parasti
izmantoja tolvaptana III fazes pivotalaja petijuma (piem&ram, rosuvastatins un pitavastatins), ir
OATPI1BI1 vai OATP1B3 substrati, tomer netika novérotas nekadas atskiribas nevélamo notikumu
profila, lietojot tolvaptanu 3. fazes pivotalaja petijuma pacientiem ar ADNP.

Ja OCT1 substrati (piem., metformins) tiek lietoti vienlaicigi ar tolvaptanu, pacienti jaarstg, ieveérojot
piesardzibu, un jaizverte, vai §is zales nerada parmérigu iedarbibu.

Diureétiki vai antihipertensivas zales bez diurétiskas iedarbibas
Asinsspiediena mériSana stavus nebija rutinas izmekl&jums ADNP pétijumos. Tadel nevar izslégt
ortostatiskas/posturalas hipotensijas risku saistiba ar tolvaptana farmakodinamisko mijiedarbibu.

Vienlaiciga lietosana ar vazopresina analogiem

Papildus nieru Gdeni izvadosajam efektam tolvaptans var bloket vazopresina V2 receptorus
asinsvados, kas saistiti ar koagulacijas faktoru (pieméram, fon Vilebranda faktora) atbrivoSanos no
endotélija Sinam. Tapéc, lietojot vienlaicigi ar tolvaptanu, vazopresina analogu, pieméram,
desmopresina iedarbiba var pavajinaties, lietojot tos asinoSanas novérsanai vai kontrolei. Jinarc
lietoSana kopa ar vazopresina analogiem nav ieteicama.

Smekesana un alkohols

Dati par smekesanu vai alkohola lietoSanas anamn&zi ADNP pétijumos ir parak ierobezoti, lai noteiktu
smekeSanas un alkohola lietoSanas mijiedarbibu ar tolvaptana lietoSanas droSumu un efektivitati
ADNP arstgsanai.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par tolvaptana lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. PEtjjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).Jinarc nav ieteicams sievieteém reproduktivaja
vecuma, kuras neizmanto kontracepcijas lidzeklus.

Jinarc ir kontrindic@ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apaksSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai tolvaptans izdalas cilvéka piena. Ar Zurkam veiktie ptijumi liecina par tolvaptana
izdali$anos piena. Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Jinarc ir kontrindic&ts zidiSanas
laika (skatit 4.3. apakSpunktu).



Fertilitate

Petijumi ar dzivniekiem liecingja par ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks
cilvékiem nav zinams.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Jinarc maz ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzeklus
vai apkalpojot mehanismus, janem veéra, ka reiz€m var rasties reibonis, asténija vai nespeks.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Farmakodinamiski paredzamas un visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir slapes, politirija,
niktiirija un polakiiirija, un tas novero attiecigi aptuveni 55 %, 38 %, 29 % un 23 % pacientu. Turklat
tolvaptana lietoSana ir saistita ar idiosinkratisku alantnaminotransferazes (ALAT; 4,4 %) un
aspartataminotransferazes (ASAT; 3,1 %) limena paaugstinasanos asinis un retakos gadijumos ar1
vienlaicigu kopgja bilirubina (KB; 0,2 %) limena paaugstinasanos.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ar tolvaptana lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu biezums ir paradits zemak esosaja tabula.
Tabula ir izveidota, nemot véra nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots kliniskajos p&tijumos
un/vai pécregistracijas uzraudzibas perioda.

Visas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas pec organu sistemu klases un biezuma: Joti biezi

(= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti
reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas to nopietnibas samazinasanas seciba.

P&cregistracijas uzraudzibas perioda zinoto nevélamo blakusparadibu biezumu nav iesp&jams noteikt,
jo informacija par tam ir ieglita no spontaniem zinojumiem. Tapé&c So nevélamo blakusparadibu
biezums ir noradits ka ,,nav zinami”.

Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Imiinas Anafilaktiskais
sistémas Soks,
traucéjumi generalizeti
izsitumi
Vielmainas Polidipsija Dehidratacija,
un uztures hipernatri€mija,
traucéjumi samazinata &stgriba,
hiperurikémija,
hiperglikémija,
podagra
Psihiskie Bezmiegs
traucejumi
Nervu Galvassapes, Disgeizija,
sistemas reibonis sinkope
traucéjumi
Sirds Sirdsklauves
funkcijas
traucéjumi
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Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
ElpoSanas Aizdusa
sistemas
traucéjumi,
krasu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | Caureja, Sapes vedera,
trakta sausuma sajiita | védera piiSanas,
traucéjumi muté aizcietejums,
dispepsija,
gastroezofageala atvilna
slimiba
AKknu un/vai Aknu funkcijas Akdta aknu
Zults izvades traucgjumi mazspéja’'
sisteémas
traucéjumi
Adas un Sausa ada,
zemadas izsitumi,
audu nieze,
bojajumi natrene
Skeleta- Artralgija,
muskulu un muskulu krampji,
saistaudu mialgija
sistemas
bojajumi
Nieru un Niktrija,
urinizvades polakiiirija,
sistémas poliiirija
trauceéjumi
Vispargji Nespeks, Astenija
traucéjumi slapes
un reakcijas
ievadiSanas
vieta
Izmekléjumi Paaugstinats Paaugstinats
alaninaminotransferazes bilirubina
ITmenis, [Tmenis
paaugstinats
aspartataminotransferazes
ITmenis,
kermena masas
samazinasanas,
kermena masas
palielinaganas

! Konstatéts pécregistracijas perioda, lietojot tolvaptanu ADNP arsté$anai. Bija nepieciesama aknu
transplantacija.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Laboratorisko izmekléjumu rezultati

ALAT paaugstinasanos (> 3 x lielaku par normas augsg€jo robezu [NAR]) novéroja 4,4 % (42/958)
tolvaptana lietotaju un 1,0 % (5/484) placebo lietotaju, bet ASAT paaugstinasanos (> 3 x NAR)
noveroja 3,1 % (30/958) tolvaptana lietotaju un 0,8 % (4/484) placebo lietotaju. Diviem (2/957; 0,2 %)
no Siem tolvaptana lietotajiem, ka arT treSajam pacientam no atklata tipa p&tijuma pagarinajuma
noveroja aknu enzimu ItTmena paaugstinasanos (> 3 x NAR) ar vienlaicigu KB limena paaugstinaSanos
(> 2 x NAR).
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ZinoS8ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiskajos pétijumos veseli brivpratigie labi panesa vienreizgjas iekskigi lietojamas devas lidz

480 mg (4 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo dienas devu), ka ar1 vairakas devas Iidz 300 mg
diena, lietojot 5 dienas. Tolvaptana intoksikacijas noveérSanai nav Ipasa antidota. Akiitas pardozgSanas
pazimes un simptomi var bt saistiti ar parmérigi stipru farmakologisko iedarbibu: natrija
koncentracijas palielina$anas seruma, politirija, slapes un dehidratacija/hipovolémija.

Zurkam un suniem nenovéroja naves gadijumus péc vienreizgjas iekikigas 2 000 mg/kg devas
(maksimala iespgjama deva). Vienreizgja iekskiga 2 000 mg/kg deva bija letala pelém, un tam
noveroja tadus toksicitates simptomus ka samazinata lokomotora aktivitate, streipulojosa gaita, trice
un hipotermija.

Pacientiem ar aizdomam par tolvaptana pardozeSanu ieteicams novertet vitalas pazimes, elektrolitu
koncentraciju, EKG un skidruma tilpuma stavokli. Jaturpina atbilstosa tidens zuduma un/vai
elektrolitu aizvietoSana, 1idz notiek tidens izvades samazinasanas. Dialize var izradities neefektiva
tolvaptana izvadg, jo ta specigi piesaista cilvéka plazmas olbaltumvielas (> 98 %).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: diurétiki, vazopresina antagonisti, ATK kods: C03XAO01.

Darbibas mehanisms

Tolvaptans ir vazopresina antagonists, kas specifiski bloke argininu saturo$a vazopresina (AVP)
piesaistiSanos V2 receptoriem nefrona distalaja dala. Tolvaptana afinitate pret cilvéka V2-receptoriem
ir 1,8 reizes lielaka neka dabigajam AVP.

Farmakodinamiska iedarbiba

Tolvaptana farmakodinamiska iedarbiba pétita veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar ADNP un 1.
lidz 4. HNS stadiju. letekme uz briva tidens klirensu un urina tilpumu ir vérojama visas HNS stadijas,
bet velakajas stadijas §1 ietekme ir mazaka, kas atbilst mazakam pilniba funkciongjosu nefronu
skaitam. P&c 3 nedglu terapijas visas HNS stadijas noveroja arT akiitu videja kopgja nieru tilpuma
samazinasanos, no —4,6 % HNS 1. stadija [idz —1,9 % HNS 4. stadija.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskaja programma tolvaptana tablesu izstradei, lai arsteétu ADNP, galvena nozime ir vienam
pivotalam, multinacionalam, III fazes, randomiz&tam, placebo kontrolétam p&tijumam, kura perorala
tolvaptana dalito devu rezima ilgtermina droSumu un efektivitati (titrgjot no 60 mg diena Iidz 120 mg
diena) salidzinaja ar placebo lietoSanu 1 445 pieaugusiem ADNP pacientiem.

Kopuma pasaulé veikti 14 kltniskie p&tijumi par tolvaptana lictosanu ADNP indikacijas pacientiem,

ieskaitot 8 petijumus ASV, 1 petijumu Niderlandg, 3 pétijumus Japana, 1 p&tijumu Koreja un
multinacionalu III fazes pivotalo petijumu.
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111 fazes pivotalaja petijuma (TEMPO 3:4, 156-04-251) piedalijas pacienti no 129 petijumu centriem
Amerika, Japana, Eiropa un citas valstis. ST pétfjuma primarais mérkis bija novértét tolvaptana
ilgtermina efektivitati ADNP gadijuma, nosakot kopgja nieru tilpuma (KNT) parmainas (procentuala
daudzuma veida (%)) tolvaptana grupa salidzinajuma ar placebo grupu. Saja pétijuma kopuma 1 445
pieaugusi pacienti (vecuma no 18 gadiem lidz 50 gadiem) ar pieraditu strauji progresgjosu, agrinas
stadijas ADNP (atbilsto$i modificétajiem Revaina (Ravine) kriterijiem KNT > 750 ml, aprékinatais
kreatinina klirenss > 60 ml/min) tika randomiz&ti attieciba 2:1 arst€Sanai ar tolvaptanu vai placebo.
Pacienti sanema arsteésanu I1idz 3 gadiem.

Tolvaptana (n = 961) un placebo (n = 484) grupas tika labi saskanotas péc dzimuma, un pacientu
vidgjais vecums bija 39 gadi. leklausanas kriteriji ietvera pacientus, kuriem pirms p&tijuma bija
pieradijumi par agrinu slimibas progres€sanu. Sakotngji pacientiem vidg&jais aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums (aGFA) bija 82 ml/min/1,73 m? (Hronisku nieru slimibu epidemiologijas sadarbibas
grupa (HNS-EPI)), un 79 % bija hipertensija un vidgjais KNT bija 1 692 ml (pielagojot augumam -
972 ml/m). Aptuveni 35 % pacientu bija HNS 1. stadija, 48 % bija HNS 2. stadija un 17 % bija HNS
3. stadija (aGFAnns.ep1). Lai gan $ie kritériji bija noderigi pétijuma populacijas papildina$anai ar
pacientiem, kuriem verojama strauja slimibas progresésana, apakSgrupu analize saskana ar
stratifikacijas kriterijiem (vecumu, KNT, GFA, albuminiriju, hipertensiju) liecindja, ka $ie riska
faktori gados jaunakiem cilvékiem lauj paredzet straujaku slimibas progresésanu.

Primara mérka kriterija rezultati, KNT parmainas pacientiem, kuri randomizgti tolvaptana grupa
(procentuala daudzuma veida (%)), salidzinajuma ar placebo lietotajiem bija statistiski loti nozimigi.
KNT palielinasanas atrums 3 gadu laika bija ievérojami mazaks tolvaptana grupa salidzinajuma ar
placebo grupu: attiecigi 2,80 % gada pret 5,51 % gada (vidgja geometriska attieciba 0,974; 95 % TI
0,969 Iidz 0,980; p < 0,0001).

Velak tika pétiti iepriek$noteiktie sekundarie mérka krit€riji. Galvenais sekundarais saliktais mérka

kriterijs (ADNP progresésana) bija laiks Iidz vairaku klmisko notikumu progresesanai:

1)  nieru funkcijas pasliktinasanas (definéta ka persistgjosa [vismaz 2 ned€lu laika] reciprokala
seruma kreatinina samazinasanas par 25 % arst€Sanas laika [no titréSanas beigam Iidz pedgjai
vizitei zalu lietoSanas laika]);

2)  mediciniski nozimigas sapes nieru apvidi (defingtas ka sapes, kuram vajadzigs atvalinajums
slimibas d&l, pedgjas izveles pretsapju lidzekli, narkotiskie un antinociceptivo sapju lidzekli,
radiologiska vai kirurgiska iejauksanas);

3)  hipertensijas pasliktinaSanas;

4) albuminiirijas pasliktinasanas.

Ar ADNP saistito notikumu relativais rasanas atrums tolvaptana lietotajiem samazinajas par 13,5 %
(riska attieciba, 0,87; 95 % TI, 0,78 Iidz 0,97; p = 0,0095).

Galvena sekundara salikta merka kriterija rezultatus pamata saista ar nieru funkcijas pasliktinasanos
un medictniski nozimigam sap&€m nieru apvidi. Ar nieru funkcijas pasliktinasanos saistitos notikumus
tolvaptana lietotajiem noveroja par 61,4 % retak salidzinajuma ar placebo grupu (riska attieciba, 0,39;
95 % T1I, 0,26 1idz 0,57; nominala p < 0,0001), bet ar nieru sap&m saistitos notikumus tolvaptana grupa
noveroja par 35,8 % retak (riska attieciba, 0,64; 95 % TI, 0,47 lidz 0,89; nominala p = 0,007). Tom&r
tolvaptana ietekme uz hipertensijas vai albuminiirijas progreséSanu netika noverota.

TEMPO 4:4 ir atklats petijuma pagarinajums, kura piedalijas 871 pacients, kas beidza dalibu petijuma
TEMPO 3:4 (dalibnieki no 106 centriem 13 valstis). Saja pétfjuma tika izvertéta tolvaptana ietekme uz
drofumu, KNT un aGFA pacientiem, kuri 5 gadus sanéma aktivu arstéSanu (agrina arstéSana),
salidzinajuma ar pacientiem, kuri 3 gadus tika arstéti ar placebo pec tam 2 gadus sanéma aktivu
arsteésanu (velina arstésana).

Primarais mérka kriterijs attiectba uz KNT 5 gadu arsteésanas laika pacientiem, kuri sanéma agrinu
arst€Sanu un velinu arstéSanu, neatskiras (—1,7 %) pie ieprieks noteiktas statistiska nozZimiguma
robezvertibas (p = 0,3580). Abu grupu KNT pieauguma trajektorija bija paléninata attieciba uz
placebo pirmajos 3 gados, liecinot, ka pacienti, kuri sanéma gan agrinu, gan v€linu arst€sanu ar
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tolvaptanu, guva labumu lidziga mera.

Sekundarais mérka kriterijs, parbaudot pozitivas iedarbibas uz nieru darbibu saglabasanos, noradija, ka
aGFA saglabasanas, kas novérota lidz pivotala p&tijuma TEMPO 3:4 (no 3,01 lidz

3,34 ml/min/1,73 m* 1. un 2. apsekosanas vizite) beigam, var turpinaties atklatas terapijas laika. ST
atSkiriba saglabajas ieprieks noteikta atkartotu mérijumu jaukto efektu modela (MMRM — mixed
effect model repeat measurement) analizé (3,15 ml/min/1,73 m%, 95 % TI 1,462 lidz 4,836, p = 0,0003)
un ar jutiguma analizém, kuras tika parnesti sakotngjie aGFA dati (2,64 ml/min/1,73 m?, 95 % TI
0,672 lidz 4,603, p = 0,0086). Sie dati liecina, ka tolvaptans var pal€ninat nieru darbibas
pasliktinaganas atrumu un ka Sie ieguvumi saglabajas terapijas laika.

Paslaik nav pieejami dati par ilgaku laika posmu, lai paraditu, vai ilgas arstéSanas ar tolvaptanu laika
joprojam samazinas nieru darbibas pasliktinasanas atrums un ta ietekm& ADNP kliniskos rezultatus,
tostarp nieru slimibas beigu stadijas (TNS) aizkaveSanu.

Génu PKDI un PKD? genotip&Sana tika veikta vairumam pacientu, kuri tika ieklauti atklata
pagarinajuma pé&tijuma (TEMPO 4:4), tacu rezultati joprojam nav zinami.

P&c 2 gadus ilgas papildu arsteésanas ar tolvaptanu (kopuma 5 gadus ilga arstéSana ar tolvaptana
terapiju) netika identificéti drosuma signali.

3. fazes, daudzcentru, starptautiska, randomizgtas izslégsanas, ar placebo kontrol&ta, dubultmasketa
pétijuma 156-13-210 tika veikts tolvaptana (no 45 mg diena Iidz 120 mg diena) un placebo lietoSanas
efektivitates un droSuma salidzinajums pacientiem, kas spgj panest tolvaptanu piecu nedg€lu tolvaptana
titréSanas un uzsaksanas perioda. P&tjjuma izmantots randomizetas izslégsanas planojums, lai
palielinatu to pacientu skaitu, kas spgj panest tolvaptanu 5 nedélu vienkarsi maskéeta
pirmsrandomizacijas perioda, kas sastav no 2 nedg€lu titrésanas perioda un 3 nedélu uzsaksanas
perioda. Planojums tika izmantots, lai mazinatu priekslaicigas zalu lietoSanas partrauksSanas un
trikstoSo datu ietekmi uz petijuma mérka kriterijiem.

Kopuma 12 ménesu perioda 1370 pacienti (vecuma no 18 gadiem Iidz 65 gadiem) ar HNS ar aGFA no
25 1idz 65 ml/min/1,73 m?, ja pacienti bijas jaunaki par 56 gadiem, vai ar aGFA no 25 lidz

44 ml/min/1,73 m? un aGFA pasliktinaganos par >2,0 ml/min/1,73 m?*/gada, ja pacienti bija vecuma no
56 gadiem Iidz 65 gadiem, tika randomiz&ti tolvaptana (n = 683) vai placebo (n = 687) grupa.

Sakotngji randomiz&tajiem pacientiem vidgjais aGFA bija 41 ml/min/1,73 m? (HNS-EPI), un vid&jais
vesturiskais KNT, kas bija pieejams 318 (23 %) pacientiem, bija 2026 ml. Aptuveni 5 %, 75 % un

20 % pacientu aGFA bija attiecigi 60 ml/min/1,73 m? vai lielaks (HNS 2. stadija), mazaks neka 60 un
lielaks par 30 ml/min/1,73 m? (HNS 3. stadija) vai mazaks neka 30, bet lielaks par 15 ml/min/1,73 m?
(HNS 4. stadija). HNS 3. stadiju var iedalit stkak 3.a stadija ar 30 % pacientu, (aGFA no

45 ml/min/1,73 m? lidz mazak neka 60 ml/min/1,73 m?) un 3.b stadija ar 45 % pacientu, (aGFA — no
30 lidz 45 ml/min/1,73 m?).

Primarais mérka kritérijs $aja pétijuma bija aGFA izmainas, salidzinot sakotngjos raditajus pirms
arstesanas ar raditajiem, kas noteikti pec arstéSanas. Ar tolvaptanu arstétajiem pacientiem aGFA
samazinajums bija butiski mazaks neka pacientiem, kuru arstésana tika lietots placebo (p < 0,0001).
ArstgSanas starpiba $aja p&tijuma novérotajas aGFA izmainas ir 1,27 ml/min/1,73 m? kas viena
noverojumu gada laika parada samazinajumu par 35 %, salidzinot mazakas kvadratsaknes vidgjo
atskiribu tolvaptana grupa (aGFA — —2,34 ml/min/1,73 m?) un placebo grupa (aGFA —

-3,61 ml/min/1,73 m?). Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija tolvaptana un placebo efektivitates
salidzinajums, nosakot pret gada periodu korigeta aGFA krituma samazina$anos visos pétijuma
méritajos laika punktos. Sie dati arT liecindja par nozimigu ieguvumu no tolvaptana lietosanas
salidzinajuma ar placebo (p < 0,0001).

Veicot primaro un sekundaro merka kriteriju apakSgrupu analizi atbilsto$i HNS stadijam, pacientiem

ar 2., 3.a, 3.b un agrinu 4. stadiju (aGFA no 25 Iidz 29 ml/min/1,73 m?) sakuma stavokli tika
konstatets 11dzigi, konsekventi arstéSanas rezultati salidzinajuma ar placebo.
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Ieprieksnoteikto apaksgrupu analize noradija, ka tolvaptans mazak iedarbojas uz pacientiem, kas ir
vecaki par 55 gadiem. Ta ir maza apaks$grupa ar ievérojami mazaku aGFA pasliktinasanas atrumu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus tolvaptanam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar nieru policistozi (informaciju par lietoSanu berniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsukSanas

Pec iekskigas lietosanas tolvaptans strauji uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma
aptuveni 2 stundas péc devas. Tolvaptana absoliita biopieejamiba ir apmeéram 56 %. Tolvaptana
lietoSana kopa ar maltiti ar augstu tauku saturu palielingja tolvaptana maksimalo koncentraciju lidz 2
reizeém, bet neietekmeja AUC. Lai gan §Ts atradnes kliniska nozime nav zinama, rita deva jalieto tuksa
diisa, lai samazinatu nevajadzigo risku saistiba ar maksimalas iedarbibas palielinasanu (skatit

4.2. apakspunktu).

Izkliede
P&c vienreizgji lietotam, iekskigam devam > 300 mg plazmas maksimalas koncentracijas likne veidoja
plato, iesp&jams, uzsiik§anas piesatinajuma dg]. Tolvaptans atgriezeniski piesaistas (98 %) plazmas

olbaltumvielam.

Biotransformacija

Tolvaptans intenstvi metabolizgjas aknas, galvenokart CYP3A enzimu sistéma. Tolvaptans ir vajs
CYP3A4 substrats, un tam nav konstateta inhibitora darbiba. /n vitro p&tijumi liecina, ka tolvaptanam
nav inhibitora darbibas CYP3A enzimu sist€éma. Plazma, urina un izkarnijumos identificéti
cetrpadsmit metaboliti; visi, iznemot vienu, arT metaboliz&jas CYP3A sisteéma. Tikai oksobutirskabes
metabolits sastada vairak neka 10 % no kopgjas radioaktivi iezim&tas vielas plazma; visi pargjie veido
mazaku koncentraciju neka tolvaptans. Tolvaptana metabolitiem ir neliela vai nav nekadas ietekmes
uz tolvaptana farmakologisko iedarbibu; visiem metabolitiem ir vaja vai nav antagonista darbibas
cilveka V2 receptoros, salidzinot ar tolvaptanu. Terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni

8 stundas, un Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta péc pirmas devas.

Eliminacija

Mazak ka 1 % no neskartas aktivas vielas izdalas urina neizmainita veida. Veicot izm&ginajumus ar
radioaktivi iezZim&tu tolvaptanu, 40 % no radioaktivas vielas tika konstatéta urina un 59 % —
izkarntjumos; 32 % no izkarnijumos konstatetas radioaktivas vielas veidoja tolvaptans neizmainita

veida. Plazma atrodas tikai neliels tolvaptana daudzums (3 %).

Linearitate/nelinearitate

P&c vienreizgjas iekskigi lietotas devas devu diapazona no 30 mg Iidz 240 mg vero Cmax Vertibu
picaugumu mazaka daudzuma neka atkariba no devas, bet devu diapazona no 240 mg lidz 480 mg
liknei ir plato forma, savukart AUC palielinas lineari.

P&c vairakam 300 mg devam reizi diena tolvaptana iedarbiba pieauga tikai 6,4 reizes salidzinajuma ar
30 mg devu. Lietojot dalitu devu reZimu pa 30 mg diena, 60 mg diena un 120 mg diena, ADNP

pacientiem novero linearu tolvaptana iedarbibas (AUC) pieaugumu.

Farmakokinétika 1pa$as populacijas
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Vecums
Vecumam nav biitiskas ietekmes uz tolvaptana klirensu.

Aknu darbibas traucéjumi

Vieglu vai vidgji smagu aknu darbibas trauc€jumu (A un B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas)
ietekmi uz tolvaptana farmakokin&tiku pétija 87 pacientiem ar dazadas etiologijas aknu slimibam.
Devu diapazona no 5 mg Iidz 60 mg nenoveroja klniski bitiskas klirensa izmainas. Pieejama loti
ierobezota informacija par pacientiem ar smagi izteiktiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c
Child-Pugh klasifikacijas).

Veicot populacijas farmakokingtisko analizi pacientiem ar aknu tiisku, pacientiem ar smagi (C klase
pec Child-Pugh klasifikacijas) un viegli vai vidgji izteiktiem aknu darbibas traucg€jumiem (A un B
klase pec Child-Pugh klasifikacijas) tolvaptana AUC bija 3,1 reizi un 2,3 reizes augstaks neka
veseliem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Veicot populacijas farmakokingtisko analizi pacientiem ar ADNP, tolvaptana koncentracija
palielinajas salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem un nieru funkcija samazinajas - aGFA < par
60 ml/min/1,73 m®. aGFAns.ep samazina$anas no 72,2 Iidz 9,79 (ml/min/1,73 m?) bija saistita ar
kopgja kermena klirensa samazinasanos par 32 %.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Trusiem, kam tika dota 1 000 mg/kg diena deva (2,6 reizes parsniedz maksimalas cilvekiem
ieteicamas devas — 120 mg diena — iedarbibu), noveroja teratogenitati. Teratogéna iedarbiba netika
noverota truSiem, izmantojot devu 300 mg/kg/diena (1,2 reizes parsniedz maksimalas cilvekiem
ieteicamas devas — 120 mg diena — iedarbibu).

Peri- un postnatalajos ar zurkam veiktajos petijumos tika noveérota novelota osifikacija un samazinata
mazulu kermena masa, izmantojot lielu devu - 1 000 mg/kg/diena.

Divos fertilitates p&tijumos zurkam tika noteikta iedarbiba uz vecaku paaudzi (samazinats uztura
patérins un kermena masas pieaugums, sickalo$anas), tacu tolvaptans neietekméja tevinu reproduktivo
funkciju un augla attistibu. Matit€m abos pétijumos tika noveroti neparasti estralie cikli.

Nenoveérotas nevelamas iedarbibas Iimenis (NOAEL), kas ietekm€& matisu reproduktivo funkciju
(100 mg/kg/diena), aptuveni 4,4 reizes parsniedza maksimalas cilvékiem ieteicamas devas —120 mg
diena — iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kukuriizas ciete

Hidroksipropilceluloze

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Indigokarmina aluminija laka

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
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4 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Jinarc 15 mg tabletes

7 vai 28 tabletes PVH/aluminija folijas blisterT

Jinarc 30 mg tabletes

7 vai 28 tabletes PVH/aluminija folijas blister

Jinarc 15 mg tabletes + Jinarc 45 mg tabletes

14 tabletes viena PVH/aluminija folijas blister ar 7 x 15 mgun 7 x 45 mg tableteém
28 tabletes divos PVH/aluminija folijas blisteros ar 7 X 15 mgun 7 x 45 mg tabletem
56 tabletes cetros PVH/aluminija folijas blisteros ar 7 X 15 mgun 7 x 45 mg tabletem

14 tabletes viena PVH/aluminija folijas blistert macina ar 7 x 15 mg un 7 X 45 mg tabletem
28 tabletes divos PVH/aluminija folijas blisteros macina ar 7 x 15 mg un 7 x 45 mg tabletem

56 tabletes cetros PVH/aluminija folijas blisteros macina ar 7 x 15 mg un 7 x 45 mg tablet€ém

Jinarc 30 mg tabletes + Jinarc 60 mg tabletes

14 tabletes viena PVH/aluminija folijas blisterT ar 7 x 30 mg un 7 x 60 mg tabletem
28 tabletes divos PVH/aluminija folijas blisteros ar 7 X 30 mg un 7 x 60 mg tabletem
56 tabletes cetros PVH/aluminija folijas blisteros ar 7 x 30 mg un 7 x 60 mg tabletem

14 tabletes viena PVH/aluminija folijas blistert macina ar 7 x 30 mg un 7 X 60 mg tabletem
28 tabletes divos PVH/aluminija folijas blisteros macina ar 7 x 30 mg un 7 x 60 mg tabletem

56 tabletes cetros PVH/aluminija folijas blisteros macina ar 7 x 30 mg un 7 x 60 mg tabletem

Jinarc 30 mg tabletes + Jinarc 90 mg tabletes

14 tabletes viena PVH/aluminija folijas blisterT ar 7 x 30 mg un 7 x 90 mg tabletem

28 tabletes divos PVH/aluminija folijas blisteros ar 7 x 30 mg un 7 X 90 mg tableteém

56 tabletes cetros PVH/aluminija folijas blisteros ar 7 x 30 mg un 7 x 90 mg tabletem

14 tabletes viena PVH/aluminija folijas blistert macina ar 7 x 30 mg un 7 X 90 mg tabletem
28 tabletes divos PVH/aluminija folijas blisteros macina ar 7 x 30 mg un 7 x 90 mg tabletem
56 tabletes cetros PVH/aluminija folijas blisteros macina ar 7 x 30 mg un 7 x 90 mg tabletem
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292
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1101 CT, Amsterdam
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Jinarc 15 mg tabletes

EU/1/15/1000/001-002 (blisteris)

Jinarc 30 mg tabletes

EU/1/15/1000/003-004 (blisteris)

Jinarc 15 mg tabletes + Jinarc 45 mg tabletes

EU/1/15/1000/005-007 (blisteris)
EU/1/15/1000/014-016 (blisteris macina)

Jinarc 30 mg tabletes + Jinarc 60 mg tabletes

EU/1/15/1000/008-010 (blisteris)
EU/1/15/1000/017-019 (blisteris macina)

Jinarc 30 mg tabletes + Jinarc 90 mg tabletes

EU/1/15/1000/011-013 (blisteris)
EU/1/15/1000/020-022 (blisteris macina)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 27. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 3. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieS§amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Pirms Jinarc realizacijas katra dalibvalsti, registracijas apliecibas ipa$niekam javienojas par
izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita sazinas Iidzekliem un izplatiSanas kartibu, ar
nacionalo kompetento iestadi. RAI ir janodrosina, lai visiem veselibas apriipes specialistiem un
pacientiem/apripétajiem, kuriem paredzams izrakstit un/vai lietot INARC, ir pieejami/nodrosinati
izglitojosie materiali, kas satur sekojoso:

. izglitojoSo materialu arstam;

. pacienta informacijas paketi.
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Izglitojosas programmas merkis ir nodrosinat izpratni par iesp&jamo hepatotoksicitates risku un sniegt
norades par to, ka parvaldit So risku un to, cik svariga ir griitniecibas prevencija pirms Jinarc terapijas
uzsak$anas un tas laika.

IzglitojoSam materialam arstiem jasatur:
. zalu aprakstu;
. veselibas apriipes specialistu apmacibas materialu.

Veselibas apripes specialistu apmacibas materialam jaaptver $adas pamattémas:
. hepatotoksicitates risks, kas saistits ar Jinarc lietosanu;

. gritniecibas prevencijas svarigums pirms Jinarc terapijas un tas laika.

Pacienta informacijas paketei jasatur:

. lietoSanas instrukciju pacientam;
. pacienta/aprupétaja izglitojoso materialu;
. pacienta bridinajuma kartiti.

Pacienta/apriipetaja izglitojoSajam materialam jaaptver $ada pamatinformacija:
. hepatotoksicitates risks, kas saistits ar Jinarc lietoSanu;
. griitniecibas prevencijas svarigums pirms Jinarc terapijas un tas laika.

Pacienta bridinajuma kartitei jaaptver $ada pamatinformacija:

. aknu toksicitates un smagas dehidratacijas pazimes vai simptomi,
. informacija par ricibu $adu simptomu gadijuma.
. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins

Neintervences pécregistracijas drosuma pétijums (PASS), lai izpétitu
sekojosos riskus:
. hepatotoksicitati kas saistiti ar Jinarc lietoSanu.

Turklat p&tijuma ir arT jaiegiist informacija par:

. griitniecibas rezultatiem, ja pacients arstéts ar Jinarc;
. zalu izmantoSanas veidiem, 1pasi attieciba uz nereglament&tu
lietoSanu un lietoSanu pacientiem, kas vecaki par 50 gadiem;
. nevelamam blakusparadibam, kas saistitas ar Jinarc lietoSanu.
Galigo pétijuma zinojumu jaiesniedz lidz: 2025. g. 1. ceturksnis
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IIT PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 15 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 15 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukeiju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

7 tabletes
28 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Peroralai lietosanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 15 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 15 mg tabletes

tolvaptan

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 30 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukeiju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

7 tabletes
28 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Peroralai lietosanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 30 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes

tolvaptan

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot.

5. CITA

29



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 15 mg tabletes
Jinarc 45 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 15 mg tablete satur 15 mg tolvaptana.
Katra 45 mg tablete satur 45 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 x 15 mg tabletes un 7 X 45 mg tabletes.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 15 mg tabletes un 14 x 45 mg tabletes.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 15 mg tabletes un 28 x 45 mg tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

31



‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 15 mg tabletes
Jinarc 45 mg tabletes

tolvaptan

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot.

5. CITA

ZOH0T  Ax

v n'd
<
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (blisteri macina)

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 15 mg tabletes
Jinarc 45 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 15 mg tablete satur 15 mg tolvaptana.
Katra 45 mg tablete satur 45 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 % 15 mg tabletes un 7 x 45 mg tabletes macina iepakojuma.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 15 mg tabletes un 14 X 45 mg tabletes macina iepakojuma.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 15 mg tabletes un 28 % 45 mg tabletes macina iepakojuma.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 15 mg tabletes
Jinarc 45 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 15 mg tablete satur 15 mg tolvaptana.
Katra 45 mg tablete satur 45 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 x 15 mg tabletes un 7 X 45 mg tabletes.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 15 mg tabletes un 14 x 45 mg tabletes.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 15 mg tabletes un 28 x 45 mg tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

NHO® Ax

2
S

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

38



‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 60 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 30 mg tablete satur 30 mg tolvaptana.
Katra 60 mg tablete satur 60 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukeiju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 x 30 mg tabletes un 7 X 60 mg tabletes.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 30 mg tabletes un 14 x 60 mg tabletes.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 30 mg tabletes un 28 x 60 mg tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1000/008 (14 tabletes; 7 x 30 mg + 7 x 60 mg)
EU/1/15/1000/009 (28 tabletes; 14 x 30 mg + 14 x 60 mg)
EU/1/15/1000/010 (56 tabletes; 28 x 30 mg + 28 x 60 mg)

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 60 mg tabletes

tolvaptan

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot.

5. CITA

ZOH0T  Ax

v n'd
<

43



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (blisteri macina)

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 60 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 30 mg tablete satur 30 mg tolvaptana.
Katra 60 mg tablete satur 60 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukeiju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 % 30 mg tabletes un 7 x 60 mg tabletes macina iepakojuma.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 30 mg tabletes un 14 x 60 mg tabletes macina iepakojuma.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 30 mg tabletes un 28 % 60 mg tabletes macina iepakojuma.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 60 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 30 mg tablete satur 30 mg tolvaptana.
Katra 60 mg tablete satur 60 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 x 30 mg tabletes un 7 X 60 mg tabletes.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 30 mg tabletes un 14 x 60 mg tabletes.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 30 mg tabletes un 28 x 60 mg tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

NHO® Ax

2
S

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 90 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 30 mg tablete satur 30 mg tolvaptana.
Katra 90 mg tablete satur 90 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 x 30 mg tabletes un 7 X 90 mg tabletes.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 30 mg tabletes un 14 x 90 mg tabletes.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 30 mg tabletes un 28 x 90 mg tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 90 mg tabletes

tolvaptan

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot.

5. CITA

ZOH0T  Ax

v n'd
<
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (blisteri macina)

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 90 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 30 mg tablete satur 30 mg tolvaptana.
Katra 90 mg tablete satur 90 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 % 30 mg tabletes un 7 x 90 mg tabletes macina iepakojuma.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 30 mg tabletes un 14 X 90 mg tabletes macina iepakojuma.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 30 mg tabletes un 28 % 90 mg tabletes macina iepakojuma.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS

1. ZALU NOSAUKUMS

Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 90 mg tabletes

tolvaptan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 30 mg tablete satur 30 mg tolvaptana.
Katra 90 mg tablete satur 90 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

Katrs 14 tablesu iepakojums satur:
7 x 30 mg tabletes un 7 X 90 mg tabletes.

Katrs 28 tablesu iepakojums satur:
14 x 30 mg tabletes un 14 x 90 mg tabletes.

Katrs 56 tablesu iepakojums satur:
28 x 30 mg tabletes un 28 x 90 mg tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Peroralai lietoSanai.
Nesakos]at.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

NHO® Ax

2
S

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Jinarc 15 mg tabletes
Jinarc 30 mg tabletes
Jinarc 45 mg tabletes
Jinarc 60 mg tabletes
Jinarc 90 mg tabletes

tolvaptan

stm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Jinarc un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Jinarc lietoSanas
Ka lietot Jinarc

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Jinarc

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Jinarc un kadam noliikam to lieto

Jinarc satur aktivo vielu tolvaptanu, kas bloke vazopresina, hormona, kas iesaistits nieru cistu
veidosana ADNP pacientiem, iedarbibu. Blok&jot vazopresina iedarbibu, Jinarc palénina nieru cistu
attistibu pacientiem ar ADNP, samazina slimibas simptomus un pastiprina urina veidosanos.

Jinarc ir zales, ko lieto, lai arstétu slimibu, ko sauc par ,,autosomali dominanto nieru policistozi”
(ADNP). ST slimiba izraisa ar §kidrumu pilditu cistu aug$anu nierés, kas izdara spiedienu uz
apkartgjiem audiem un samazina nieru funkciju, iespgjams izraisot nieru mazspeju. Jinarc lieto ADNP
arsteéSanai pieaugusajiem ar hroniskas nieru slimibas (HNS) 1. [idz 4. stadiju, ja ir pieradijumi par
strauju slimibas progreséSanu.

2. Kas Jums jazina pirms Jinarc lietoSanas

Nelietojiet Jinarc $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret tolvaptanu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu, vai ja
Jums ir alergija pret benzazepinu vai benzazepina atvasinajumiem (piem., benazeprilu,
konivaptanu, fenoldopama mesilatu vai mirtazapinu);

. ja Jums ir teikts, ka Jums ir paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis, kas nelauj lietot
tolvaptanu;

. ja Jums nedarbojas nieres (neizdalas urins);

. ja Jums ir slimiba, kuras gadijuma ir loti mazs asins tilpums (piemeéram, smaga dehidratacija vai
asinosana);

. ja Jums ir stavoklis, kas palielina natrija daudzumu asinfs;

. ja Jus nespgjat sajust slapes;
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. ja Jus esat griitniece;
. ja Jus barojat bernu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Jinarc lietosanas konsultgjieties ar arstu:

. ja Jums ir aknu slimiba;

. ja Jus nespgjat iedzert pietickami daudz Gidens (skatit ,,nepiecieSamiba dzert pietickami daudz
tidens” talak) vai Jums jaierobezo skidruma uznemsana;

. ja Jums ir urinacijas trauc€jumi (piem., palielinata prostata);

. ja Jums ir parak augsts vai parak zems natrija ltmenis asinis;

. ja Jums agrak ir bijusi alergiska reakcija pret benzazepinu, tolvaptanu vai citiem benzazepina

atvasinajumiem (piem., benazeprilu, konivaptanu, fenoldopama mesilatu vai mirtazapinu) vai
kadu citu So zalu sastavdalu (skatit 6. punktu);

. ja Jums ir diabgts;

. ja Jums ir teikts, ka Jums asinis ir augsts ktmiskas vielas, ko sauc par urinskabi, l[imenis (kas var
izraisit podagras 1€kmes);

. ja Jums ir progres€josa nieru slimiba.

Sis zales var izraisit aknu darbibas trauceéjumus. Tadel nekavéjoties izstastiet arstam, ja Jums ir
$adas iespéjama aknu bojajuma pazimes:

. slikta disa;

. vemsana;

. drudzis;

. nogurums;

. apetites zudums;

. sapes vedera;

. tumss urins;

. dzelte (adas vai acu iekrasosanas dzeltena krasa);

. adas nieze;

. gripai lidzigi simptomi (sapes locitavas un muskulos ar drudzi).

Lietojot $is zales, arsts Jums nozimées asins analizes ik ménesi, lai parbauditu aknu funkciju.

NepiecieSsamiba dzert pietieckami daudz tidens

Sis zales izraisa idens zudumu, jo pastiprina urina veidoanos. Sis $kidruma zudums var izraisit
nevélamas blakusparadibas, t.i., sausuma sajiitu mut€ un slapes vai pat tadas smagakas
blakusparadibas ka nieru darbibas trauc&jumus (skatit 4. punktu). Tap&c ir svarigi, lai Jums biitu pieeja
tidenim, ka ar, jutot slapes, Jis sp&tu iedzert pietickamu fidens daudzumu. Pirms gulétieSanas jaizdzer
1 vai 2 glazes udens, pat ja nejiitat slapes, un pec urinacijas nakti jaaizvieto zaudetais skidrums.
Jaievero 1pasa piesardziba, ja Jums ir slimiba, kas samazina pietiekamu skidruma uznemsanu, vai
pastav paaugstinats idens zuduma risks, pieméram, vemsanas vai caurejas gadijuma. Ta ka notiek
pastiprinata urina veidoSanas, ir svarigi, lai tualete vienmér biitu pieejama.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam), jo tas Sajas vecuma grupas nav
peEtitas.

Citas zales un Jinarc
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedéja laika, esat lietojis vai varétu

lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Jinarc iedarbibu var pastiprinat sadas zales:

. amprenavirs, atazanavirs, darunavirs/ritonavirs un fosamprenavirs (lieto HIV/AIDS arstésanai);
. aprepitants (lieto nelabuma un vemsanas noverSanai kimijterapijas laika);

. krizotinibs un imatinibs (licto v&za arst€Sanai);

. ketokonazols, flukonazols vai itrakonazols (lieto séniSu infekciju arstéSanai);
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. makrolidu grupas antibiotiskie Iidzekli (piem&ram, eritromicins vai klaritromicins);

. verapamils (lieto sirds slimibu un augsta asinsspiediena arsteésanai);
. ciprofloksacina (antibiotisks Iidzeklis);
. diltiazems (lieto augsta asinsspiediena un sapju kraskurvt arstésanai).

Jinarc iedarbibu var pavajinat $adas zales:

. fenitoins vai karbamazepins (lieto epilepsijas arsteésanai);
. rifampicins, rifabutins vai rifapentins (lieto tuberkulozes arsteésanai);
. asinszale (tradicionalas augu izcelsmes zales nedaudz pasliktinata garastavokla uzlabosanai un

vieglas trauksmes mazinasanai).

Jinarc var pastiprinat §adu zalu iedarbibu:

. digoksina (lieto neregularas sirdsdarbibas un sirds mazspgjas arst€Sanai);

. dabigatrana (lieto asinu Skidrinasanai);

. sulfasalazina (lieto iekaisigas zarnu slimibas vai reimatoida artrita arst€Sanai);
. metformina (lieto cukura diab&ta arsteésanai).

Jinarc var pavajinat §adu zalu iedarbibu:
. vazopresina analogu (pieméram, desmopresina (lieto asinsreces faktoru izdales veicinasanai vai
urina izdales vai urina nesaturé$anas nakti mazinasanai).

Jinarc iedarbibu var ietekmet Sadas zales / Jinarc var ietekmét $adu zalu iedarbibu:

. Diurétiskie Iidzekli (lieto, lai ietekmétu urina izstradasanos). Lietojot kopa ar Jinarc, tie var
palielinat atidenoSanas izraisitu blakusparadibu iespg&jamibu vai izraisit nieru darbibas
problémas.

. Diurétiskie Iidzekli vai citas augsta asinsspiediena arstéSanai paredzetas zales. Lietojot kopa ar

Jinarc, tie/tas var palielinat asinsspiediena pazeminasanas iesp&jamibu, pieceloties stavus no
sédus vai gulus stavokla.

. Zales, kas palielina natrija daudzumu asinis vai satur lielu daudzumu sals (piem., tident
Skistos$as tabletes vai gremosanas trauc€jumu noverSanai paredzeti lidzekli). Tas/tie var
pastiprinat Jinarc iedarbibu. Pastav risks, ka var palielinaties natrija daudzums asinis.

Iesp&jams, ka Jiis tik un ta var€siet lietot §is zales kopa ar Jinarc. Jusu arsts izlems, kada terapija ir
Jums piemérota.

Jinarc kopa ar uzturu un dzérienu
Lietojot §1s zales, nedzeriet greipfriitu sulu.

Griitnieciba un barosana ar krati
Nelietojiet $1s zales, ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti.

Sievietem reproduktiva vecuma So zalu lietosanas laika jalieto drosa kontracepcijas metode.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana

Daziem cilvekiem Jinarc lietoSana var izraisit reiboni, vajumu vai nogurumu. Ja Jums ta notiek,
nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Jinarc satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsult&jieties ar
arstu.

3. Ka lietot Jinarc
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Jinarc var nozimét tikai tie arsti, kuri specializ&juSies ADNP arsteSana. Vienmer lietojiet §1s zales tiesi
ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Deva

Diena lietotais Jinarc daudzums tiek sadalits divas devas, viena lielaka par otru. Lielaka deva jalieto
no rita p&c pamosanas vismaz 30 mintites pirms rita €dienreizes. Mazaka deva lietojama péc
8 stundam.

Devu kombinacijas ir $adas:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

JUsu arstésana parasti saksies ar 45 mg devu no rita un 15 mg devu 8 stundas velak. Jisu arsts var
pakapeniski palielinat Jiisu devu, sasniedzot maksimalo kombinaciju - 90 mg péc pamosanas un 30 mg
astonas stundas velak. Lai atrastu labako devu, arsts regulari parbaudis, cik labi Jiis panesat nozimé&to
devu. Vienmeér ieteicams lietot lielako kombin&to devu, kas ir labi panesama.

Ja s lietojat citas zales, kas var pastiprinat Jinarc iedarbibu, nozimétas devas var bat mazakas. Saja
gadijuma arsts var izrakstit Jums Jinarc tabletes ar 30 mg vai 15 mg tolvaptana, kas jalieto reizi diena

no rita.

LietoSanas veids

Tabletes ir janorij nesakoslajot, virsii uzdzerot glazi tidens.
Jinarc rita deva jalieto vismaz 30 miniites pirms rita &dienreizes. Otru devas dalu var lietot kopa ar
uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis Jinarc vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tablesu neka noteikts, dzeriet daudz tidens un nekavéjoties sazinieties ar savu
arstu vai vietéjo slimnicu. Neaizmirstiet panemt 11dzi zalu iepakojumu, lai ir skaidrs, kadas zales esat
lietojis. Ja lielako devu lietojat v€lu vakara, iesp&jams, nakti vajadz€s biezak apmekl&t tualeti.

Ja esat aizmirsis lietot Jinarc

Ja esat aizmirsis lietot zales, ienemiet devu taja pasa diena, tiklidz atceraties. Ja vienu dienu esat
aizmirsis lietot tabletes, nakamaja diena lietojiet parasto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirstas atseviskas devas.

Ja partraucat lietot Jinarc
Ja Jus partraucat So zalu lietoSanu, nieru cistas var augt tikpat atri ka pirms arstéSanas uzsaksanas.
Tadel| Jus varat partraukt So zalu lietoSanu vienigi tad, ja konstat&jat blakusparadibas, kam

nepiecieSama tiilit€ja mediciniska apripe (skatit 4. punktu), vai arT péc arsta noradjjumiem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas:

Ja novérojat kadu no minétajam blakusparadibam, Jums, iespéjams, nepiecieSama tuliteja
mediciniska palidziba. Partrauciet Jinarc lietoSanu un nekav€joties sazinieties ar arstu vai
dodieties uz tuvako slimnicu, ja Jums:

. ir urinacijas gritibas;
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. paradas sejas, ltipu vai méles tiiska, nieze, generaliz&ti izsitumi vai izteikta s€kSana, vai elpas
trilkums (alergiskas reakcijas simptomi).

Jinarc var izraistt aknu darbibas traucejumus.

Konsultgjieties ar arstu, ja paradas tadi simptomi ka slikta diisa, vemsSana, drudzis, nogurums, apetites
zudums, sapes vedera, tumss urins, dzelte (adas vai acu iekrasoSanas dzeltena krasa), adas nieze vai
locitavu un muskulu sapes ar drudzi.

Citas blakusparadibas:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. slapes (parmériga tidens dzerSana);

. galvassapes;

. reibonis;

. caureja;

. sausums mute;

. pastiprinata vajadziba uringt, urinet nakti vai urinét biezak neka parasti;
. nogurums.

Biezi (var skart [1dz 1 no 10 cilvékiem)

. dehidratacija;

. augsts natrija, urinskabes un cukura limenis asinis;
. samazinata estgriba;

. garSas izmainas;

. podagra;

. miega trauc€jumi;

. gibsana;

. sirdsklauves;

. elpas trikums;

. sapes vedera;

. pilnuma, uzpiiSanas vai diskomforta sajiita védera;
. aizciet&jums;

. gremas;

. aknu darbibas traucgjumi;

. sausa ada;

. izsitumi;

. nieze;

. natrene;

. sapes locttavas;

. muskulu krampji;

. muskulu sapes;

. vispargjs vargums;

. paaugstinats aknu enzimu limenis asinfs;
. kermena masas samazinasanas;

. kermena masas palielinaSanas.

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilveékiem)
. bilirubina (vielas, kas izraisa adas vai acu iekrasoSanos dzeltena krasa) Itmena paaugstinasanas
asinis.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)
. alergiskas reakcijas (skatit ieprieks);

. generalizéta nieze;

. akiita aknu mazsp&ja (AAM).

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
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iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Jinarc
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites, macina un blistera pec
»Derigs 11dz” vai ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Jinarc satur

. Aktiva viela ir tolvaptans.
Katra Jinarc 15 mg tablete satur 15 mg tolvaptana.
Katra Jinarc 30 mg tablete satur 30 mg tolvaptana.
Katra Jinarc 45 mg tablete satur 45 mg tolvaptana.
Katra Jinarc 60 mg tablete satur 60 mg tolvaptana.
Katra Jinarc 90 mg tablete satur 90 mg tolvaptana.

. Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats (skatit 2. punktu), kukuriizas ciete, mikrokristaliska
celuloze, hidroksipropilceluloze, magnija stearats, indigokarmina aluminija laka.

Jinarc arejais izskats un iepakojums

Dazada stipruma Jinarc tabletém ir atSkiriga forma un iespiedums:

15 mg tablete: zila, trisstiiraina, ar viena pus€ iespiestu ,,OTSUKA” un ,,15”.

30 mg tablete: zila, apala, ar viena pusg iespiestu ,,OTSUKA” un ,,30”.

45 mg tablete: zila, Cetrstiiraina, ar viena pusg iespiestu ,,OTSUKA” un ,,45”.

60 mg tablete: zila, modificeta taisnstiira, ar viena pus€ iespiestu ,,OTSUKA” un ,,60”.
90 mg tablete: zila, piecstliraina, ar viena pusé iespiestu ,,OTSUKA” un ,,90”.

Jusu zales ir pieejamas $ados iepakojumos:

Jinarc 15 mg tabletes: iepakojumi, kuros ir 7 tabletes vai 28 tabletes

Jinarc 30 mg tabletes: iepakojumi, kuros ir 7 tabletes vai 28 tabletes

Jinarc 45 mg tabletes + Jinarc 15 mg tabletes: iepakojumi (blisteri ar macinu vai bez macina), kuros ir
14 tabletes (7 lielaka stipruma tabletes + 7 mazaka stipruma tabletes),

28 tabletes (14 lielaka stipruma tabletes + 14 mazaka stipruma tabletes) vai

56 tabletes (28 lielaka stipruma tabletes + 28 mazaka stipruma tabletes).

Jinarc 60 mg tabletes + Jinarc 30 mg tabletes: iepakojumi (blisteri ar macinu vai bez macina), kuros ir
14 tabletes (7 lielaka stipruma tabletes + 7 mazaka stipruma tabletes),

28 tabletes (14 lielaka stipruma tabletes + 14 mazaka stipruma tabletes) vai
56 tabletes (28 lielaka stipruma tabletes + 28 mazaka stipruma tabletes).
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Jinarc 90 mg tabletes + Jinarc 30 mg tabletes: iepakojumi (blisteri ar macinu vai bez macina), kuros ir
14 tabletes (7 lielaka stipruma tabletes + 7 mazaka stipruma tabletes),

28 tabletes (14 lielaka stipruma tabletes + 14 mazaka stipruma tabletes) vai

56 tabletes (28 lielaka stipruma tabletes + 28 mazaka stipruma tabletes).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

Razotajs

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

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

Eesti Norge

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +31 (0) 20 85 46 555 TIf: +46854 528 660

EALGda Osterreich

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
ThA: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A
Tel: +3493 2081 020

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

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

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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