ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 15 mg tabletki
Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 45 mg tabletki
Jinarc 60 mg tabletki
Jinarc 90 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jinarc 15 mq tabletki

Kazda tabletka zawiera 15 mg tolwaptanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka 15 mg zawiera okoto 35 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Jinarc 30 mq tabletki

Kazda tabletka zawiera 30 mg tolwaptanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka 30 mg zawiera okoto 70 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Jinarc 45 mq tabletki

Kazda tabletka zawiera 45 mg tolwaptanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka 45 mg zawiera okoto 12 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Jinarc 60 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 60 mg tolwaptanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka 60 mg zawiera okoto 16 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Jinarc 90 mgq tabletki

Kazda tabletka zawiera 90 mg tolwaptanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka 90 mg zawiera okoto 24 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Jinarc 15 mq tabletki

Niebieska, trojkatna (o$ podtuzna: 6,58 mm; o$ poprzeczna: 6,20 mm), lekko wypukta, z wyttoczonym
napisem ,,OTSUKA” 1,,15” po jednej stronie.

Jinarc 30 mg tabletki
Niebieska, okragta ($rednica: 8 mm), lekko wypukta, z wytloczonym napisem ,,OTSUKA” 1,,30” po
jednej stronie.




Jinarc 45 mgq tabletki
Niebieska, kwadratowa (dtugo$¢ boku: 6,8 mm; o$ podtuzna: 8,2 mm), lekko wypukta, z wyttoczonym
napisem ,,OTSUKA” 1,,45” po jednej stronie.

Jinarc 60 mg tabletki
Niebieska, o ksztalcie zblizonym do prostokata (0§ podtuzna: 9,9 mm; o$ poprzeczna: 5,6 mm), lekko
wypukla, z wyttoczonym napisem ,,OTSUKA” i ,,60” po jednej stronie.

Jinarc 90 mg tabletki
Niebieska, pieciokatna (0§ podtuzna: 9,7 mm; 0§ poprzeczna: 9,5 mm), lekko wypukta, z
wyttoczonym napisem ,,OTSUKA” i,,90” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Jinarc jest wskazany do stosowania w celu spowolnienia postawania torbieli i progresji
uposledzenia czynno$ci nerek w autosomalnie dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek (ADPKD) u dorostych pacjentéw z przewlekta chorobg nerek (PChN) w stadium od 1. do 4. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazuja szybki postep choroby (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie tolwaptanem musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy z do§wiadczeniem w
postgpowaniu z ADPKD i w petni §wiadomych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem tolwaptanu
(wlacznie z toksycznym dziataniem na watrobg) oraz wymogow monitorowania (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Produkt Jinarc nalezy podawa¢ dwa razy na dob¢ w schemacie dawek podzielonych 45 mg + 15 mg,
60 mg + 30 mg lub 90 mg + 30 mg. Dawke poranng nalezy przyja¢ co najmniej 30 minut przed
$niadaniem. Druga dawke mozna przyjmowac razem z positkiem lub niezaleznie od niego. Przy
stosowaniu takich schematéw dawek podzielonych dawka dobowa wynosi, odpowiednio, 60 mg,

90 mg lub 120 mg.

Stopniowe dostosowanie dawki

Dawka poczatkowa wynosi 60 mg tolwaptanu na dobe stosowanego w schemacie dawek podzielonych
45 mg + 15 mg (45 mg po przebudzeniu i przed $niadaniem oraz 15 mg 8 godzin pdzniej). T¢ dawke
poczatkowa nalezy zwigkszy¢ do 90 mg tolwaptanu (w schemacie dawek podzielonych 60 mg +

30 mg) na dobg, a nastgpnie do docelowej dawki 120 mg tolwaptanu na dobg w schemacie
podzielonym (90 mg + 30 mg), jesli jest tolerowana, z zachowaniem co najmniej tygodniowych
odstepow miedzy kolejnymi zwigkszeniami dawki. Dawke nalezy zwigksza¢ ostroznie, aby nie
dopusci¢ do zlej tolerancji duzych dawek na skutek zbyt szybkiego zwigkszania dawki leku. W
zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta dawke mozna zmniejszy¢. Pacjent powinien stosowac
tolwaptan w najwiekszej tolerowanej przez siebie dawce.

Celem dostosowania dawki jest mozliwie calkowite i state zablokowanie aktywno$ci wazopresyny
wobec nerkowego receptora V2 z jednoczesnym zachowaniem akceptowalnej rownowagi ptynow
(patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢ oznaczanie osmolalno$ci moczu dla sprawdzania, czy aktywno$¢ wazopresyny jest
wlasciwie hamowana. Nalezy rozwazy¢ okresowe kontrolowanie osmolalno$ci osocza lub st¢zenia
sodu w surowicy (aby obliczy¢ osmolarno$¢ osocza) i/lub masy ciata, w celu monitorowania ryzyka
odwodnienia spowodowanego moczopednym dziataniem tolwaptanu w razie niewystarczajacego
spozycia wody przez pacjenta.



Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Jinarc w stadium 5.
przewlektej choroby nerek, w zwigzku z czym leczenie tolwaptanem nalezy przerwac, jesli nastapi
progresja niewydolnos$ci nerek do stadium 5. PChN (patrz punkt 4.4).

Leczenie musi by¢ wstrzymane w razie niemoznosci picia lub ograniczenia dostepu do wody (patrz
punkt 4.4).

Nie wolno przyjmowac tolwaptanu razem z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5). Nalezy pouczy¢
pacjentow o koniecznos$ci wypijania wystarczajacej ilosci wody lub innych napojéw zawierajacych
wode (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki u pacjentow przyjmujgcych silne inhibitory CYP3A
W przypadku pacjentdow przyjmujacych silne inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.5) dawki tolwaptanu
nalezy zmniejszy¢ w nastepujacy sposob:

Podzielona dawka dobowa tolwaptanu | Dawka zmniejszona (raz na dobg)

90 mg + 30 mg 30 mg (dalsze zmniejszenie do 15 mg w razie zlej
tolerancji dawki 30 mg)

60 mg + 30 mg 30 mg (dalsze zmniejszenie do 15 mg w razie zlej
tolerancji dawki 30 mg)

45 mg + 15 mg 15 mg

Dostosowanie dawki u pacjentow przyjmujgcych umiarkowane inhibitory CYP3A
W przypadku pacjentéw przyjmujacych umiarkowane inhibitory CYP3A dawki tolwaptanu nalezy
zmnigjszy¢ w nastgpujacy sposob:

Podzielona dawka dobowa tolwaptanu | Zmniejszona dawka podzielona
90 mg + 30 mg 45mg + 15 mg
60 mg + 30 mg 30 mg + 15 mg
45mg +15mg 15mg + 15 mg

Jesli pacjent nie toleruje takich zmniejszonych dawek tolwaptanu, mozna rozwazy¢ dalsze
zmniejszenie dawki.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Podeszty wiek nie ma wplywu na st¢zenie tolwaptanu w osoczu. Dostgpne sg ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tolwaptanu u pacjentow z ADPKD w wieku
powyzej 55 lat (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Tolwaptan jest przeciwwskazany u pacjentéw z bezmoczem (patrz punkt 4.3).

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Nie przeprowadzono badan klinicznych obejmujacych pacjentdw ze wskaznikami szybkosci filtracji
ktebuszkowej <10 ml/min ani pacjentéw dializowanych. U pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci nerek (tzn. szacunkowa szybkoscia filtracji kigbuszkowej [eGFR] <20) ryzyko uszkodzenia
watroby moze by¢ zwiekszone; pacjentow takich nalezy uwaznie obserwowaé w kierunku objawéw
toksycznego dzialania na watrobe. Dane dotyczace pacjentow z wezesnym stadium 4. PChN sg
bardziej ograniczone, niz w przypadku pacjentow z stadium 1., 2. lub 3. (patrz punkt 5.1). Dostepne sa
ograniczone dane w przypadku pacjentdéw w pdznym 4. stadium PChN (eGFR <25 ml/min/1,73 m?).
Brak dostepnych danych dla pacjentéw w stadium 5. PChN. Nalezy przerwa¢ leczenie tolwaptanem,
jesli nastapi progresja niewydolnosci nerek do stadium 5. PChN (patrz punkt 4.4).



Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Jinarc. Takich pacjentow nalezy prowadzi¢ z
zachowaniem szczegdlnej ostroznosci i regularnie kontrolowac aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych
(patrz punkt 4.4).

Produkt Jinarc jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow, ktorzy przed rozpoczgciem leczenia
wykazywali zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych i/lub przedmiotowe lub podmiotowe
objawy uszkodzenia watroby spelniajace kryteria przerwania leczenia tolwaptanem (patrz

punkty 4.3 4.4).

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentéow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tolwaptanu u dzieci i
mtodziezy. Nie ma dost¢gpnych danych. Tolwaptan nie jest zalecany do stosowania u dzieci i
mtodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy potykac bez zucia i popi¢ szklankg wody.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1, lub na benzoazeping lub pochodne benzoazepiny (patrz punkt 4.4);
. Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych i/lub przedmiotowe lub podmiotowe objawy

uszkodzenia watroby przed rozpoczeciem leczenia, ktore spetniajg kryteria przerwania na state
leczenia tolwaptanem (patrz punkt 4.4);

. Anuria;

. Zmnigjszenie objetosci wewnatrznaczyniowej;

. Hipernatremia;

. Pacjenci, ktorzy nie odczuwajg pragnienia lub nie sag w stanie zareagowac na pragnienie;

. Cigza (patrz punkt 4.6);
. Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Idiosynkratyczne toksyczne dzialanie na watrobe

Tolwaptan zwigzany jest z idiosynkratycznym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej
i asparaginowej (AIAT i AspAT) we krwi, ktorym w rzadkich przypadkach towarzyszy zwickszenie
stezenia bilirubiny catkowitej (TB).

Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania tolwaptanu w leczeniu ADPKD zgtoszono ostra
niewydolno$¢ watroby wymagajaca przeszczepienia watroby.

W badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby z kontrolg placebo
obejmujacym pacjentow z ADPKD, uszkodzenia komorek watroby (okreslane jako zwickszenie
aktywnosci AIAT >3 x GGN) zaczely ujawniac si¢ 3 do 14 miesigcy po rozpoczeciu leczenia; takie
zwigkszenie aktywnosci bylo przemijajace, a aktywnos¢ AIAT powracata do wartosci <3 x GGN w
ciggu 1 do 4 miesiecy. Chociaz te jednoczesne wzrosty aktywnos$ci byly przemijajace po szybkim
przerwaniu leczenia tolwaptanem, wskazujg jednak na mozliwos¢ powaznego uszkodzenia watroby.



Podobne zmiany obserwowane podczas stosowania innych produktéw leczniczych zwigzane sg z
ryzykiem nieodwracalnego i zagrazajacego zyciu uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8).

Lekarze przepisujacy ten produkt musza w pelni stosowac si¢ do wymaganych Srodkow
ostroznosci wymienionych ponizej.

Aby zmniejszy¢ ryzyko powaznego i(lub) nieodwracalnego uszkodzenia watroby wymagane jest
wykonywanie badan krwi, w celu oznaczenia aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Jinarc, co miesiac przez pierwsze 18 miesigcy leczenia, a nastepnie
regularnie co 3 miesigce. Zaleca si¢ jednoczesng obserwacje w kierunku objawow mogacych
wskazywac na uszkodzenie watroby (takich jak zmeczenie, jadtowstregt, nudnosci, dyskomfort w
prawym gérnym kwadrancie jamy brzusznej, wymioty, goragczka, wysypka, §wiad, ciemny kolor
moczu lub zoéttaczka).

Jesli przed leczeniem pacjent ma nieprawidtowe wartosci AIAT, AspAT lub TB, ktore spetniaja
kryteria przerwania na stale leczenia (patrz nizej), stosowanie tolwaptanu jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). W razie stwierdzenia nieprawidlowych wyj$ciowych warto$ci tych parametrow, ale
ponizej poziomu wymagajacego trwatego przerwania leczenia, leczenie moze by¢ rozpoczete tylko
wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad zagrozeniami; testy czynnosci watroby nalezy
przeprowadzac z wigksza czestoscig. Zaleca si¢ konsultacje hepatologa.

Przez pierwsze 18 miesiecy leczenia produkt Jinarc mozna przepisywac tylko pacjentom, u ktoérych
lekarz stwierdzit czynnos¢ watroby uzasadniajaca dalsze leczenie.

W momencie wystapienia podmiotowych lub przedmiotowych objawdw uszkodzenia watroby lub
stwierdzenia klinicznie istotnego nieprawidlowego zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT podczas
leczenia, nalezy niezwlocznie przerwaé podawanie produktu Jinarc i powtdrzy¢ jak najszybciej
(optymalnie w ciggu od 48 godzin do 72 godzin) badania diagnostyczne obejmujace pomiary AIAT,
AspAT, TB i fosfatazy alkalicznej (AP). Badania te nalezy powtarza¢ ze zwigkszona czestoscig do
czasu stabilizacji lub ustagpienia danych objawow przedmiotowych/podmiotowych lub
nieprawidlowosci laboratoryjnych, w ktéorym to momencie mozna wznowi¢ leczenie produktem
Jinarc.

Aktualna praktyka kliniczna sugeruje wstrzymanie leczenia produktem Jinarc w razie potwierdzenia
utrzymujacej sie lub rosnacej aktywnoS$ci transaminaz oraz catkowite odstawienie leczenia w razie
znaczacego zwiekszenia aktywnosci transaminaz i/lub utrzymywania si¢ klinicznych objawow
uszkodzenia watroby.

Zalecane kryteria trwalego przerwania leczenia obejmuja:

. aktywno$¢ AIAT lub AspAT > 8 x GGN

. aktywnos$¢ AIAT lub AspAT >5 x GGN przez ponad 2 tygodnie

. aktywnos$¢ AIAT lub AspAT > 3 x GGN oraz (TB > 2 x GGN lub wartos¢ INR > 1,5)

. aktywno$¢ AIAT lub AspAT > 3 x GGN lacznie z utrzymujacymi si¢, wyzej wymienionymi
objawami uszkodzenia watroby.

Jesli aktywnosci AIAT 1 AspAT utrzymuja si¢ ponizej 3-krotno$ci GGN, mozna z zachowaniem
ostroznos$ci kontynuowac¢ leczenie produktem Jinarc w takiej samej lub zmniejszonej dawce, czesto
kontrolujac stan pacjenta, gdyz wydaje sie, ze u czeSci pacjentow aktywnos$¢ transaminaz stabilizuje
si¢ w miar¢ kontynuacji leczenia.

Dostep do wody

Tolwaptan moze spowodowac dziatania niepozadane zwigzane z utratg wody, takie jak pragnienie,
wielomocz, nykturia i czgstomocz (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym pacjenci musza mie¢ dostgp do
wody (lub innych napojow zawierajacych wodg) i by¢ w stanie pi¢ wystarczajace ilosci tych napojow
(patrz punkt 4.2). Nalezy poinformowa¢ pacjentow, aby pili wodg lub inne napoje zawierajace wode
przy pierwszych oznakach pragnienia, aby unikna¢ nadmiernego pragnienia i odwodnienia.
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Ponadto pacjent musi wypi¢ od 1 do 2 szklanek ptynu przed pojsciem spac, niezaleznie od
odczuwanego pragnienia, i uzupekia¢ pltyny w ciagu nocy po kazdym epizodzie nykturii.

Odwaodnienie

U pacjentow przyjmujacych tolwaptan nalezy monitorowac objetos¢ wewnatrznaczyniowa, gdyz
leczenie tolwaptanem moze prowadzi¢ do ciezkiego odwodnienia stanowiacego czynnik ryzyka
uposledzenia czynnos$ci nerek. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie masy ciata. Postepujace
zmnigjszanie si¢ masy ciata moze by¢ wczesng oznaka postepujacego odwodnienia. W razie
stwierdzenia odwodnienia nalezy podja¢ odpowiednie dziatania, ktére mogg obejmowac koniecznos¢
przerwania leczenia tolwaptanem lub zmniejszenia jego dawki i zwiekszenie podazy ptynéw. Nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentdéw z chorobami uposledzajgcymi prawidlowe pobieranie
ptynow lub zwigkszajacymi ryzyko utraty wody, np. w razie wymiotow lub biegunki.

Utrudnienie odplywu moczu

Nalezy zapewni¢ odplyw moczu. U pacjentéw z czeSciowym utrudnieniem odptywu moczu, na
przyktad z przerostem gruczotu krokowego lub zaburzeniami mikcji, istnieje wieksze ryzyko
wystgpienia ostrego zatrzymania moczu.

Réwnowaga wodno-elektrolitowa

U wszystkich pacjentéw nalezy monitorowaé zawarto$¢é wody i elektrolitow. Podawanie tolwaptanu
powoduje obfite wydalenie wody z moczem i moze spowodowa¢ odwodnienie oraz zwigkszenie
stezenia sodu w surowicy (patrz punkt 4.8); jest przeciwwskazane u pacjentéw z hipernatremia (patrz
punkt 4.3). W zwigzku z tym przed i po rozpoczeciu leczenia tolwaptanem nalezy oznaczy¢ stezenie
kreatyniny w surowicy i zawartosc¢ elektrolitow, oraz obserwowac pacjenta w kierunku objawow
zaburzen elektrolitowych (np. zawroty glowy, omdlenie, kotatanie serca, splatanie, ostabienie,
niepewny chéd, wygérowanie odruchow, napady padaczkowe, $pigczka) w celu monitorowania
ewentualnego odwodnienia.

Podczas dlugotrwatego leczenia zawartos¢ elektrolitow nalezy oznacza¢ co najmniej co trzy miesigce.

Nieprawidlowe stezenie sodu w surowicy

Przed rozpoczeciem leczenia tolwaptanem nalezy skorygowac nieprawidtowe stezenie sodu w
surowicy (hiponatremia lub hipernatremia).

Reakcja anafilaktyczna

W okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano wystapienie reakcji
anafilaktycznej (w tym wstrzasu anafilaktycznego i uogdlnionej wysypki) po podaniu tolwaptanu.
Tego typu reakcje zdarzaty si¢ po pierwszym podaniu tolwaptanu. W trakcie leczenia pacjenci
powinni pozostawac pod $cisla obserwacja. Pacjentom, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci na
benzoazepiny lub pochodne benzoazepiny (np. benazepryl, koniwaptan, mesylan fenoldopamu lub
mirtazaping), moze zagrazaé ryzyko reakcji nadwrazliwosci na tolwaptan (patrz punkt 4.3).

W razie wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej nalezy natychmiast
przerwac podawanie tolwaptanu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Poniewaz nadwrazliwo$¢ stanowi
przeciwwskazanie (patrz punkt 4.3) nie wolno nigdy wznawia¢ leczenia po wystgpieniu reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej.

Cukrzyca

U pacjentéw z cukrzyca z podwyzszonym stezeniem glukozy (np. ponad 300 mg/dl) moze wystapi¢
pseudohiponatremia. Taki stan nalezy wykluczy¢ przed i podczas leczenia tolwaptanem.



Tolwaptan moze powodowac hiperglikemie (patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tolwaptanem pacjentow z cukrzycg. W szczegolno$ci dotyczy to
pacjentdow z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2.

Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego

Znanym efektem dziatania tolwaptanu jest zmniejszone wydalanie kwasu moczowego przez nerki. W
badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby z kontrola placebo obejmujacym
pacjentow z ADPKD, potencjalnie klinicznie istotne zwigkszenie stezenia kwasu moczowego (ponad
10 mg/dl) stwierdzano czgSciej u pacjentow otrzymujacych tolwaptan (6,2%) niz u pacjentow
otrzymujacych placebo (1,7%). Dziatania niepozadane w postaci dny moczanowej zgtaszano czesciej
u pacjentow otrzymujacych tolwaptan (28/961; 2,9%) niz u pacjentdw otrzymujacych placebo (7/483;
1,4%). Ponadto w badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z kontrola placebo,
zaobserwowano zwiekszone zuzycie allopurynolu i innych produktéw leczniczych stosowanych w
leczeniu dny moczanowej. Wptyw na stezenie kwasu moczowego w surowicy przypisuje sie
odwracalnym zmianom hemodynamicznym w obrgbie nerek wystepujacym w reakcji na wptyw
tolwaptanu na osmolalno$¢ moczu; dziatanie takie moze by¢ znaczace klinicznie. Jednakze przypadki
zwiekszenia stezenia kwasu moczowego i/lub dny moczanowej obserwowane w badaniu klinicznym
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z kontrolg placebo nie byly powazne i nie prowadzity
do przerwania leczenia. Nalezy oznaczy¢ stezenie kwasu moczowego przed rozpoczgciem leczenia
produktem Jinarc oraz podczas leczenia, gdy bedzie to wskazane w oparciu o obserwowane objawy.

Wplyw tolwaptanu na szybkos$¢ przesaczania klebuszkowego (GFR)

W badaniach obejmujacych pacjentow z ADPKD zaobserwowano przemijajace zmniejszenie GFR na
poczatku leczenia tolwaptanem.

Przewlekta choroba nerek

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu
leczniczego Jinarc u pacjentow w poznym 4. stadium PChN (eGFR< 25 ml/min/1,73 m?). Brak
danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentow w 5. stadium PChN. Nalezy przerwac leczenie
tolwaptanem, je$li nastapi progresja niewydolnosci nerek do 5. stadium PChN.

Laktoza

Produkt Jinarc zawiera laktoze jako substancj¢ pomocnicza. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke tolwaptanu

Inhibitory CYP3A

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktére s3 umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np.
amprenawir, aprepitant, atazanawir, cyprofloksacyna, kryzotynib, darunawir/rytonawir, diltiazem,
erytromycyna, flukonazol, fosamprenawir, imatynib, werapamil) lub silnymi inhibitorami CYP3A (np.
itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, klarytromycyna) zwigksza narazenie na tolwaptan.

Jednoczesne podawanie tolwaptanu i ketokonazolu spowodowato 440% zwigkszenie pola pod krzywa
zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) i 248% zwigkszenie maksymalnego obserwowanego stezenia
tolwaptanu w 0soczu (Cmax).

Jednoczesne stosowanie tolwaptanu i flukonazolu, umiarkowanego inhibitora CYP3A, powodowato
zwiekszenie warto$ci AUC i Cmax tolwaptanu o, odpowiednio, 200% i 80%.



Jednoczesne podawanie tolwaptanu z sokiem grejpfrutowym, umiarkowanym lub silnym inhibitorem
CYP3A, spowodowato dwukrotne zwickszenie maksymalnego stezenia tolwaptanu (Crmax).

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki tolwaptanu u pacjentéw przyjmujacych umiarkowane lub silne
inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.2). Pacjenci przyjmujacy umiarkowane lub silne inhibitory CYP3A
muszg by¢ leczeni z ostroznoscia, zwlaszcza jesli przyjmuja takie inhibitory czesciej niz raz na dobe.

Induktory CYP3A

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych bedacych silnymi induktorami CYP3A (np.
ryfampicyna) zmniejsza narazenie na tolwaptan i jego skutecznos¢. Jednoczesne podawanie
tolwaptanu z ryfampicyng zmniejsza Cmax 1 AUC tolwaptanu o okoto 85%. W zwigzku z tym nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania tolwaptanu z silnymi induktorami CYP3A (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, ryfapentyna, fenytoina, karbamazepina, ziele dziurawca).

Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi zwigkszajgcymi stezenie sodu w surowicy

Nie ma danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania
tolwaptanu i hipertonicznego roztworu chlorku sodu, doustnych preparatow zawierajacych sod oraz
produktow leczniczych, ktdre zwigkszajg st¢zenie sodu w surowicy. Produkty lecznicze o duzej
zawartosci sodu, takie jak musujgce produkty przeciwbdolowe i niektore produkty zawierajace sod
stosowane w leczeniu niestrawnosci, moga rowniez zwickszac stezenie sodu w surowicy. Jednoczesne
stosowanie tolwaptanu z produktami leczniczymi zwigkszajacymi st¢zenie sodu w surowicy moze
zwickszac ryzyko wystapienia hipernatremii (patrz punkt 4.4) i w zwigzku z tym nie jest zalecane.

Leki moczopedne

Nie badano intensywnie stosowania tolwaptanu w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi u pacjentow z
ADPKD. Nie wydaje si¢, aby wystepowato dziatanie synergistyczne lub addytywne przy
jednoczesnym stosowaniu tolwaptanu z diuretykami petlowymi i tiazydowymi, jednakze kazda z tych
klas lekéw moze prowadzi¢ do silnego odwodnienia, ktore stanowi czynnik ryzyka zaburzenia
czynnosci nerek. W razie stwierdzenia odwodnienia lub upos$ledzenia czynnosci nerek nalezy podjaé
odpowiednie dziatanie, ktore moze obejmowac konieczno$¢ przerwania stosowania lub zmniejszenia
dawek tolwaptanu i/lub lekéw moczope¢dnych oraz zwigkszenie podazy ptynow. Nalezy tez oceni¢
inne mozliwe przyczyny odwodnienia lub uposledzenia czynnos$ci nerek i podja¢ odpowiednie
dziatania.

Whpolyw tolwaptanu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Substraty CYP3A

U zdrowych os6b tolwaptan, substrat CYP3A, nie wywierat zadnego wplywu na st¢zenie w osoczu
innych substratow CYP3A (np. warfaryny lub amiodaronu). Tolwaptan zwigkszat 1,3 — 1,5-krotnie
stezenie lowastatyny w osoczu. Nawet jesli takie zwickszenie nie ma znaczenia klinicznego, to jednak
wskazuje, ze tolwaptan moze potencjalnie zwigksza¢ narazenie na substraty CYP3A4.

Substraty transporteréw

Substraty glikoproteiny P: Badania in vitro wskazuja, ze tolwaptan jest substratem i konkurencyjnym
inhibitorem glikoproteiny P (P-gp). St¢zenia digoksyny w stanie stacjonarnym byty zwigkszone (1,3-
krotne zwiekszenie maksymalnego obserwowanego stezenia w osoczu [Cmax] i 1,2-krotne zwigkszenie
powierzchni pola pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu [AUC:]) po jednoczesnym
podawaniu z wielokrotnymi dawkami 60 mg tolwaptanu raz na dobg. W zwiazku z tym pacjenci
otrzymujacy digoksyne lub inne substraty P-gp o waskim zakresie terapeutycznym (np. dabigatran),
jesli stosuja tolwaptan, muszg by¢ leczeni z ostroznoscia i oceniani pod katem nasilenia dziatania tych
produktéw leczniczych.

OATP1B1/OAT3/BCRP i OCT1: Badania in vitro wykazaty, ze tolwaptan lub jego metabolit zwigzany
z kwasem oksomastowym moga hamowac transportery OATP1B1, OAT3, BCRP i OCT1.
Jednoczesne podawanie tolwaptanu (90 mg) z rozuwastatyng (5 mg), substratem BCRP, zwigkszato
warto$ci Cmax | AUC; rozuwastatyny o, odpowiednio, 54% i 69%. Jesli substraty BCRP (np.



sulfasalazyna) sa podawane jednoczes$nie z tolwaptanem, pacjentow nalezy leczy¢ ostroznie i oceniaé
pod katem nasilenia dzialania tych produktéw leczniczych.

Podawanie rozuwastatyny (substrat OATP1B1) lub furosemidu (substrat OAT3) zdrowym
ochotnikom z podwyzszonym stezeniem metabolitu kwasu oksomastowego w osoczu (inhibitor
OATP1B1 i OAT3) nie miato istotnego znaczenia dla farmakokinetyki rozuwastatyny ani furosemidu.
Statyny, powszechnie stosowane w badaniu gtownym III fazy tolwaptanu (np. rozuwastatyna i
pitawastatyna), sg substratami OATP1B1 lub OATP1B3, jednak w III fazie glownego badania
stosowania tolwaptanu w leczeniu ADPKD nie zaobserwowano réznicy w profilu zdarzen
niepozadanych.

Jesli substraty OCT1 (np. metformina) sg podawane jednocze$nie z tolwaptanem, pacjentow nalezy
leczy¢ ostroznie i ocenia¢ pod katem nasilenia dziatania tych produktoéw leczniczych.

Moczopedne produkty lecznicze lub przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze o mechanizmie
dzialania innym niz moczopedny

W badaniach obejmujacych ADPKD nie mierzono standardowo ci$nienia krwi w pozycji stojacej. W
zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka niedoci$nienia ortostatycznego/posturalnego
spowodowanego interakcjg farmakodynamiczng z tolwaptanem.

Jednoczesne podawanie z analogami wazopresyny

Oproécz dziatania na nerki powodujacego utrate wody, tolwaptan moze blokowaé naczyniowe
receptory V2 wazopresyny uczestniczace w uwalnianiu czynnikoéw krzepniecia (np. czynnika von
Willebranda) z komorek $srodbtonka. Dlatego dziatanie analogdw wazopresyny, takich jak
desmopresyna, moze by¢ ostabione u pacjentéw stosujacych je w celu zapobiegania lub ograniczania
krwawienia i jednoczesnie przyjmujacych tolwaptan. Nie zaleca si¢ podawania produktu Jinarc razem
z analogami wazopresyny.

Palenie tytoniu i spozywanie alkoholu
W wywiadzie z badan obejmujacych pacjentow z ADPKD dane dotyczace palenia tytoniu lub

spozywania alkoholu sg zbyt ograniczone, aby oceni¢ ewentualny wptyw tych uzywek na
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tolwaptanu w leczeniu ADPKD.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tolwaptanu u
kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Produkt Jinarc nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Produkt Jinarc jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tolwaptan przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty
przenikanie tolwaptanu do mleka samic. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i dzieci.
Produkt Jinarc jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Jinarc wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nalezy wziaé¢ pod uwage ryzyko sporadycznych
zawrotow glowy, astenii lub zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do przewidywanych ze wzgledu na farmakodynamike i najczgéciej zgltaszanych dziatan
niepozadanych nalezy pragnienie, wielomocz, nykturia i czgstomocz, wystgpujace u, odpowiednio, u
okoto 55%, 38%, 29% 1 23% pacjentow. Ponadto tolwaptan zwigzany jest z idiosynkratycznym
zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AlAT; 4,4%) i asparaginowej (AspAT; 3,1%)
we krwi, ktorej w rzadkich przypadkach towarzyszy zwickszenie stgzenia bilirubiny catkowitej (TB,;
0,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem tolwaptanem podano
W ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dzialaniach niepozadanych zglaszanych podczas badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktad/narzad i czestosci: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Nie mozna okresli¢ czestosci dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, poniewaz pochodzg one ze spontanicznych zgloszen. Z tego wzgledu czestos¢ wystepowania
takich dziatan niepozadanych okreslono jako ,,nieznana”.

Bardzo cze¢sto | Czesto Niezbyt czesto | Nieznana
Zaburzenia ukladu wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny,
uogdlniona
wysypka

Zaburzenia polidypsja odwodnienie,
metabolizmu i hipernatremia,
odzywiania zmniejszenie

laknienia,

hiperurykemia,

hiperglikemia,

dna moczanowa
Zaburzenia bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia ukladu | bol glowy, zaburzenia smaku,
nerwowego zawroty glowy | omdlenia
Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia ukladu duszno$¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
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Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Nieznana
Zaburzenia biegunka, bol brzucha,
Zoladka i jelit suchos¢ w wzdecie jamy
jamie ustnej brzusznej,
zaparcie,
niestrawnosc¢,
choroba refluksowa
przetyku
Zaburzenia zaburzenia czynnos$ci ostra
watroby i drég watroby niewydolnos¢
z6lciowych watroby!
Zaburzenia skory i suchos$¢ skory,
tkanki podskdrnej wysypka,
swiad,
pokrzywka
Zaburzenia bol stawdw,
mie$niowo- skurcze migsni,
szkieletowe i tkanki bol migsni
lacznej
Zaburzenia nerek i | nykturia,
drég moczowych czestomocz,
wielomocz
Zaburzenia ogdlne | zmeczenie, astenia
i stany w miejscu pragnienie
podania
Badania zwigkszenie zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci stezenia
aminotransferazy bilirubiny
alaninowej,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginoweyj,
zmniejszenie masy
ciala,
zwickszenie masy
ciala

! przypadek obserwowany po wprowadzeniu do obrotu, tolwaptan stosowano w leczeniu ADPKD.
Konieczny byt przeszczep watroby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby z kontrolg placebo
obejmujacym pacjentow z ADPKD zwigkszenie aktywnosci AIAT (>3 x gbrna granica normy [GGN])
zaobserwowano u 4,4% (42/958) pacjentow otrzymujacych tolwaptan i u 1,0% (5/484) pacjentow
otrzymujacych placebo, natomiast zwigkszenie aktywnosci AspAT (>3 x GGN) zaobserwowano u
3,1% (30/958) pacjentow otrzymujacych tolwaptan i u 0,8% (4/484) pacjentow otrzymujacych
placebo. U dwoch (2/957; 0,2%) z tych pacjentow leczonych tolwaptanem i dodatkowo u trzeciego
pacjenta z rozszerzonego badania otwartego stwierdzono zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych (>3 x GGN) z jednoczesnym zwigkszeniem st¢zenia TB (>2 x GGN).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych zdrowych ochotnikdw jednorazowe dawki doustne do 480 mg
(czterokrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowe;j) i wielokrotne dawki wynoszace do 300 mg na
dobg¢ podawane przez 5 dni byty dobrze tolerowane. Nie ma swoistej odtrutki na zatrucie
tolwaptanem. Mozna przewidywac, ze przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrego przedawkowania
beda objawami nasilonego dziatania farmakologicznego, t.j.: zwickszenie stezenia sodu w surowicy,
wielomocz, pragnienie i odwodnienia/hipowolemia.

Nie obserwowano zgondw u szczurdéw i pséw po podaniu pojedynczych doustnych dawek

2 000 mg/kg m.c. (maksymalna mozliwa dawka). Pojedyncza dawka doustna 2 000 mg/kg m.c. byta
dawka $miertelng u myszy, a objawy toksycznego dziatania u myszy obejmowaty zmniejszenie
aktywnosci lokomotorycznej, chwiejny chdd, drzenie i hipotermie.

U pacjentéw z podejrzeniem przedawkowania tolwaptanu zaleca si¢ oceng parametréw czynnosci
zyciowych, stezenia elektrolitow, EKG oraz stanu nawodnienia. Do czasu ustgpienia wydalania wolnej
wody z moczem nalezy kontynuowac¢ odpowiednie uzupetnianie ptyndéw i/lub elektrolitow. Dializa
moze by¢ nieskuteczna w eliminacji tolwaptanu z organizmu z uwagi na duze powinowactwo do
wigzania z biatkami osocza u cztowieka (> 98%).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki diuretyczne, antagonisty wazopresyny, kod ATC: CO3XA01.

Mechanizm dziatania

Tolwaptan jest antagonistag wazopresyny, ktory swoiscie blokuje wigzanie wazopresyny argininowej
(AVP) z receptorami V2 w dystalnym odcinku nefronu. Powinowactwo tolwaptanu do receptorow
V2 u cztowieka jest 1,8-krotnie wieksze niz naturalnej AVP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Farmakodynamiczne dziatanie tolwaptanu zostato okreslone u zdrowych ochotnikdw oraz u pacjentow
z ADPKD w stadiach przewlektej choroby nerek od 1. do 4. Wplyw na eliminacj¢ wolnej wody oraz
objetos¢ moczu byt wyrazny we wszystkich stadiach przewleklej choroby nerek z mniejszym
bezwzglednym efektem dziatania w pdzniejszych stadiach, co zgodne jest z malejgca liczbg w petni
sprawnych nefronow. Szybkie zmniejszenia $redniej catkowitej objetosci nerek zaobserwowano takze
po 3 tygodniach leczenia we wszystkich stadiach przewlektej choroby nerek (PChN), od —4,6% w
stadium 1. PChN do —1,9% w stadium 4.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kliniczny program opracowywania tolwaptanu w postaci tabletek do leczenia ADPKD koncentruje si¢
na pojedynczym gltownym migdzynarodowym badaniu fazy 11l z randomizacja i kontrola placebo, w
ktérym u 1 445 dorostych pacjentow z ADPKD poréwnywano dlugookresowe bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ doustnego tolwaptanu stosowanego w schemacie dawek podzielonych
(dostosowywanych w zakresie od 60 mg/dobe od 120 mg/dobg) z placebo.

Lacznie na calym $wiecie ukonczono 14 badan klinicznych dotyczacych tolwaptanu stosowanego we

wskazaniu ADPKD, w tym 8 badan w USA, 1 w Holandii, 3 w Japonii, 1 w Korei oraz glowne
mig¢dzynarodowe badanie fazy IlI.
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Do gtéwnego badania fazy 111 (TEMPO 3:4, 156-04-251) wiaczono pacjentow w 129 osrodkach w
obu Amerykach, Japonii, Europie i innych krajach. Zasadniczym celem tego badania byta ocena
dtugookresowej skutecznosci tolwaptanu w leczeniu ADPKD na podstawie zmiany (%) catkowitej
objetosci nerek (TKV) (znormalizowanej jako warto$¢ procentowa; %) u pacjentéw leczonych
tolwaptanem w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo. W badaniu tym tacznie 1 445
dorostych pacjentéw (w wieku od 18 lat do 50 lat) z potwierdzona szybko postepujaca, wczesna
postacia ADPKD (spetniajaca zmodyfikowane kryteria Ravine'a, o TKV > 750 ml i szacowanym
Klirensie kreatyniny > 60 ml/min) zostato zrandomizowanych w stosunku 2:1 do przyjmowania
tolwaptanu lub placebo. Pacjenci byli leczeni przez okres do 3 lat.

Grupy otrzymujace tolwaptan (N = 961) i placebo (N = 484) byly dobrze dobrane wzglgdem pici, a
sredni wiek pacjenta wynosit 39 lat. Kryteria wlaczenia wskazywaty pacjentow z wyjsciowo
potwierdzona wczesng progresja choroby. Wyjsciowo, przecietna szacowana szybkos¢ przesaczania
ktgbuszkowego (eGFR) u pacjentow wynosita 82 ml/min/1,73 m? (wg wzoru Chronic Kidney Disease-
Epidemiology Collaboration, CKD-EPI), przy czym u 79% pacjentow wystepowato nadcisnienie a
srednia catkowita objeto$¢ nerek (TKV) wynosita 1 692 ml (warto$¢ skorygowana wzgledem wzrostu:
972 ml/m). U okoto 35% pacjentow stwierdzano PChN w stadium 1., u 48% w stadium 2. PChN, au
17% - w stadium 3. (na podstawie eGFR wg wzoru CKD-EPI). Kryteria te umozliwialy poszerzenie
badanej populacji o pacjentéw z szybka progresjg choroby, jednakze analizy podgrup oparte na
kryteriach stratyfikacji (wiek, TKV, GFR, albuminuria, nadci$nienie) wskazaty, ze obecno$¢ takich
czynnikow ryzyka w mtodszym wieku prognozuje szybszy rozwdj choroby.

Uzyskane wyniki dotyczace pierwszorzgdowych punktow koncowych, wielkosci zmiany TKV u
pacjentow zrandomizowanych do leczenia tolwaptanem (znormalizowanej do warto$ci procentowej,
%), w porownaniu do zmiany uzyskanej u pacjentéw otrzymujacych placebo, byty wysoce znamienne
statystycznie. Wskaznik zwigkszenia TKV w ciggu 3 lat byt znamiennie mniejszy u pacjentow
leczonych tolwaptanem niz u pacjentdow otrzymujacych placebo: odpowiednio, 2,80% na rok w
poréwnaniu do 5,51% na rok (stosunek srednich geometrycznych 0,974; 95% CI 0,969 do 0,980;

p < 0,0001).

Zatozone drugorzedowe punkty koncowe byly testowane sekwencyjnie. Kluczowy, drugorzgdowy
ztozony punkt koncowy (progresja ADPKD) stanowit czas do wystapienia nastepujacych zdarzen
zwiazanych z progresja kliniczna:

1)  Pogorszenie czynnosci nerek (zdefiniowane jako utrzymujace si¢ [powtarzajace si¢ przez co
najmniej 2 tygodnie] 25% zmniejszenie odwrotnosci stgzenia kreatyniny w surowicy w okresie
leczenia [od zakonczenia dostosowywania dawki do ostatniej wizyty w trakcie stosowania
produktu leczniczego));

2)  Istotny klinicznie bol nerek (zdefiniowany jako konieczno$¢ wydania zwolnienia lekarskiego,
zastosowania lekdw przeciwbolowych ostatniego rzutu, narkotycznych lekéw przeciwbdlowych
oraz interwencji radiologicznej lub chirurgicznej majacej na celu leczenie bélu
nocyceptywnego);

3)  Nasilenie nadcisnienia;

4)  Nasilenie albuminurii.

Wzgledny wskaznik zdarzen zwigzanych z ADPKD zmniejszyt si¢ o 13,5% u pacjentéw leczonych
tolwaptanem (hazard wzgledny [HR] 0,87; 95% CI1 0,78 do 0,97; p = 0,0095).

Wyniki dotyczace kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego przypisywane sa
gtéwnie wptywowi na pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek i istotny klinicznie bol nerek. Zdarzenia
zwigzane z czynnos$cig nerek byty o 61,4% mniej prawdopodobne w grupie otrzymujacej tolwaptan w
poréwnaniu do grupy placebo (hazard wzgledny [HR] 0,39; 95% CI 0,26 do 0,57; nominalna wartos$¢
p < 0,0001), natomiast zdarzenia zwigzane z bolem nerek byly o 35,8% mniej prawdopodobne w
grupie otrzymujacej tolwaptan w poréwnaniu do grupy placebo (hazard wzgledny [HR] 0,64; 95% CI
0,47 do 0,89; nominalna warto$¢ p = 0,007). Nie zaobserwowano natomiast wplywu tolwaptanu na
progresje nadcisnienia ani albuminurii.
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TEMPO 4:4 jest otwartym badaniem dodatkowym, w ktérym uczestniczyto 871 uczestnikow, ktorzy
ukonczyli wezesniej badanie TEMPO 3:4, ze 106 osrodkow w 13 krajach. W tym badaniu oceniano
wplyw tolwaptanu na bezpieczenstwo stosowania, catkowitg objetos¢ nerek (TKV) i eGFR u
uczestnikow otrzymujacych substancje czynng przez 5 lat (wczesne leczenie), w porownaniu do
wptywu u uczestnikow otrzymujacych placebo przez 3 lata, a nastepnie wiaczonych do grupy
otrzymujacej substancje czynna przez 2 lata (op6znione leczenie).

Glowny punkt koncowy TKV nie wykazat roznicy w zakresie zmiany (—1,7%) w ciagu 5-letniego
okresu leczenia pomiedzy uczestnikami otrzymujacymi wczesne i opéznione leczenie na wstepnie
okreslonym poziomie progowym istotnosci statystycznej (p = 0,3580). Trajektoria wzrostu TKV w
obu grupach byta spowolniona, wzgledem placebo w pierwszych 3 latach, sugerujac, ze zar6wno
uczestnicy otrzymujacy wczesne, jak i pozne leczenie tolwaptanem, odniesli korzys$¢ na podobnym
poziomie.

Drugorzedowy punkt koficowy badajacy utrzymywanie si¢ pozytywnego wpltywu na czynnos¢ nerek
wskazal, ze utrzymanie eGFR obserwowanego pod koniec zasadniczego badania TEMPO 3:4 (3,01 do
3,34 ml/min/1,73 m? pc. podczas wizyty kontrolnej 1 i 2) moze by¢ zachowane podczas leczenia w
ramach otwartego badania. Ta roznica utrzymywata si¢ we wstepnie okreslonej analizie modelu
mieszanego dla powtarzanych pomiaréw (Mixed effect Model Repeat Measurement, MMRM)

(3,15 ml/min/1,73 m? pc., 95% CI od 1,462 do 4,836, p = 0,0003) oraz w analizach czulo$ci, w
ktorych wyjsciowe dane eGFR przenoszono dalej (2,64 ml/min/1,73 m? pc., 95% CI od 0,672 do
4,603, p = 0,0086). Dane te sugeruja, ze tolwaptan moze spowalnia¢ pogorszenie czynno$ci nerek oraz
ze takie korzysci utrzymujg si¢ przez czas trwania leczenia.

Obecnie nie sa dostgpne dane dotyczace dtuzszego okresu stosowania, aby wykaza¢, czy dlugotrwate
leczenie tolwaptanem nadal spowalnia tempo pogarszania si¢ czynnosci nerek i wptywa na wynik
leczenia klinicznego ADPKD, wlacznie z opdznieniem wystapienia schytkowej fazy choroby nerek.

U wigkszoS$ci pacjentow wiaczonych do otwartego badania dodatkowego (TEMPO 4:4)
przeprowadzono genotypowanie gendw PKD1 i PKD2, ale wyniki nie sg jeszcze znane.

Po dodaniu kolejnych 2 lat leczenia tolwaptanem, co dato tacznie 5-letni okres leczenia tolwaptanem,
nie stwierdzono zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

W miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym z wycofaniem badaniu III fazy o
numerze 156-13-210, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolna otrzymujaca
placebo, poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tolwaptanu (w dawce od

45 mg/dobe do 120 mg/dobe) do placebo u pacjentdw, ktorzy tolerowali tolwaptan podczas
pigciotygodniowego okresu dobierania dawki i okresu poczatkowego nim leczenia. W badaniu
zastosowano losowy schemat wycofania, aby doda¢ pacjentéw, ktorzy byli w stanie tolerowaé
tolwaptan w pigciotygodniowym okresie przed randomizacja prowadzonym metoda pojedynczo slepej
proby, sktadajacym si¢ z 2-tygodniowego okresu dobierania dawki i 3-tygodniowego okresu
poczatkowego. Schemat badania wykorzystano aby zminimalizowa¢ wpltyw wcze$niejszego
przerwania udziatu i braku danych na temat punktéw koncowych badania.

Lacznie 1370 pacjentow (w wieku od 18 lat do 65 lat) z PChN z warto$cig eGFR od 25 do

65 ml/min/1,73 m?, u 0s6b w wicku ponizej 56 lat, lub z warto$cig eGFR od 25 do 44 ml/min/1,73 m?
oraz ze zmniejszeniem warto$ci eGFR o >2,0 ml/min/1,73 m?/rok, jesli byli w wieku od 56 lat do

65 lat, zrandomizowano do grupy otrzymujacej tolwaptan (n = 683) lub do grupy otrzymujacej
placebo (n = 687) i leczono przez okres 12 miesiecy.

U zrandomizowanych pacjentow wyj$ciowa $rednia eGFR wynosita 41 ml/min/1,73 m? (CKD-EPI), a
historyczna warto$¢ catkowitej objetosci nerek (TKV), dostepna u 318 (23%) uczestnikdw, wynosita
srednio 2026 ml. U okoto 5%, 75% i 20% uczestnikow warto$¢ eGFR wynosita odpowiednio

60 ml/min/1,73 m? lub powyzej (PChN w 2. stadium) lub mniej niz 60 i ponad 30 ml/min/1,73 m?
(PChN w 3. stadium) lub mniej niz 30, ale powyzej 15 ml/min/1,73 m? (PChN w 4. stadium). Stadium
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3. PChN mozna dodatkowo podzieli¢ na stadium 3a 30%, (¢GFR 45 ml/min/1,73 m? do ponizej 60
ml/min/1,73 m?) i stadium 3b 45%, (eGFR w granicach od 30 do 45 ml/min/1,73 m?).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana eGFR od poziomu wyj$ciowego przed
rozpoczeciem leczenia do oceny po leczeniu. U pacjentow leczonych tolwaptanem zmniejszenie
warto$ci eGFR byto znaczgco mniejsze niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (p < 0,0001). Réznica
w zakresie zmiany eGFR podczas leczenia obserwowana w tym badaniu wynosi 1,27 ml/min/1,73 m?,
co stanowi zmniejszenie o 35% wartosci $redniej roznicy LS wartosci eGFR o —2,34 ml/min/1,73 m?
w grupie tolwaptanu wzgledem —3,61 ml/min/1,73 m? w grupie placebo w ciggu jednego roku.
Glownym drugorzgdowym punktem koncowym bylo poréwnanie skutecznosci leczenia tolwaptanem
w poréwnaniu do leczenia placebo dotyczace zmniejszenia pogorszenia rocznego spadku eGFR we
wszystkich zmierzonych punktach czasowych podczas badania. Te dane wykazuja rowniez znaczna
korzy$¢ wynikajacg ze stosowania tolwaptanu w poréwnaniu do placebo (p < 0,0001).

Analiza w podgrupach pierwszorzgdowych i drugorzedowych punktéw koncowych zgodnie ze
stadiami przewleklej choroby nerek (PChN) potwierdzita podobne, spojne dziatanie leku w
poréwnaniu do placebo u pacjentow z wyjsciowo 2., 3. a, 3.b i wezesnym 4. stadium choroby (eGFR
od 25 do 29 ml/min/1,73 m?).

Z gory okreslona analiza w podgrupach sugeruje, ze tolwaptan wywieral mniejsze dziatanie u
pacjentow w wieku powyzej 55 lat, tj. w matej podgrupie pacjentéw ze znacznie wolniejszym tempem
zmniejszania eGFR.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan tolwaptanu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wielotorbielowatosci nerek (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym tolwaptan jest szybko wchianiany, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu po
okoto 2 godzinach po podaniu. Bezwzgledna biodostepnos¢ tolwaptanu wynosi okoto 56%. Podanie
tolwaptanu z positkiem o duzej zawartosci thuszczu zwigkszyto maksymalne stgzenie tolwaptanu
blisko dwukrotnie, jednakze warto§¢ AUC pozostata niezmieniona. Znaczenie kliniczne tej obserwacji
jest nieznane, jednak dawke poranng nalezy przyjmowac na czczo, aby zminimalizowaé zbedne
ryzyko zwiekszenia maksymalnego narazenia (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej > 300 mg maksymalne stezenie w osoczu osigga poziom
stabilny, prawdopodobnie w zwiazku z nasyceniem wchianiania. Tolwaptan wiaze si¢ odwracalnie
(98%) z biatkami osocza.

Metabolizm

Tolwaptan jest intensywnie metabolizowany w watrobie, praktycznie wytacznie przez CYP3A.
Tolwaptan jest stabym substratem CYP3A4 i nie wydaje si¢, aby mial jakakolwiek aktywnos¢
hamujaca. W badaniach in vitro wykazano, ze tolwaptan nie ma aktywnosci hamujacej CYP3A. W
osoczu, moczu i stolcu zidentyfikowano 14 metabolitow, z ktorych wszystkie, poza jednym, sa takze
metabolizowane przez CYP3A. Tylko metabolit zwigzany z kwasem oksomastowym odpowiada za
wigcej niz 10% lacznej radioaktywnosci osocza; wszystkie inne wystepuja w stezeniu nizszym niz
stezenie tolwaptanu. Metabolity tolwaptanu nie przyczyniajg sie do farmakologicznego dziatania
tolwaptanu lub majg nieznaczny w nim udziat; wszystkie metabolity nie wykazuja tez zadnego Iub
tylko stabe (w porownaniu z tolwaptanem) dziatanie antagonistyczne wobec receptorow V2 u
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cztowieka. Koncowy okres pottrwania wynosi okoto 8 godzin, a stezenie tolwaptanu w stanie
stacjonarnym jest osiggane po podaniu pierwszej dawki.

Eliminacja

Mniej niz 1% substancji czynnej jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. W badaniach z
uzyciem znakowanego radioaktywnie tolwaptanu 40% dawki promieniowania odzyskano z moczu, a
59% ze stolca, w ktérym niezmieniony tolwaptan odpowiadal za okolo 32% dawki promieniowania.

Tolwaptan stanowi tylko niewielka cze$¢ radioaktywnosci osocza (3%).

Liniowos¢/ nieliniowo$¢

Po jednorazowym podaniu dawki doustnej wartosci Cmax Wykazuja wzrost mniej niz proporcjonalny
do dawki w zakresie od 30 mg do 240 mg, a nastgpnie poziom plateau przy dawkach od 240 mg do
480 mg, natomiast warto§¢ AUC rosnie liniowo.

Po wielokrotnym podawaniu dawki 300 mg raz na dobe narazenie na tolwaptan byto tylko 6,4-krotnie
wigksze w porownaniu do dawki 30 mg. W schematach dawek podzielonych 30 mg/dobe, 60 mg/dobg
i 120 mg/dobg u pacjentéw z ADPKD, narazenie na tolwaptan (AUC) ro$nie liniowo.

Farmakokinetyka w populacjach szczegélnych

Wiek
Wiek nie wptywa istotnie na klirens tolwaptanu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw tagodnego lub umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa-
Pugha) na farmakokinetyke tolwaptanu badano u 87 pacjentéw z chorobami watroby o réznej
etiologii. Nie obserwowano klinicznie istotnych zmian klirensu dla zakresu dawek od 5 mg do 60 mg.
Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentow z obrzekiem pochodzenia watrobowego warto$¢
AUC tolwaptanu u pacjentdéw z ciezkim (klasa C w skali Childa-Pugha) i tagodnym lub
umiarkowanym (klasy A i B w skali Childa-Pugha) zaburzeniem czynno$ci watroby byta 3,1-krotnie i
2,3-krotnie wigksza niz u zdrowych uczestnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentow z ADPKD, stezenie tolwaptanu byto zwigkszone,
w poréwnaniu do zdrowych os6b, gdy czynnos¢ nerek ulegta pogorszeniu do wartosci eGFR ponizej
60 ml/min/1,73 m?. Zmniejszenie eGFRwg wz. cko-epi) Z 72,2 do 9,79 (ml/min/1,73 m?) zwigzane bylo z
32% zmniejszeniem klirensu catkowitego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz rakotwoérczosci
nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Obserwowano dziatanie teratogenne u krolikow otrzymujacych 1 000 mg/kg/dobg (2,6-krotnos¢
narazenia w przypadku maksymalnej dawki zalecanej dla cztowieka, tzn. 120 mg/dobe). Nie
obserwowano dziatania teratogennego u krolikow po podaniu dawki 300 mg/kg/dobe (1,2-krotnosé
narazenia w przypadku maksymalnej dawki zalecanej dla cztowieka, tzn. 120 mg/dobg).

W badaniach w okresie okotoporodowym i pourodzeniowym u szczuréw obserwowano opdznione
kostnienie i zmnigjszenie masy urodzeniowej po podaniu duzych dawek 1 000 mg/kg/dobe.

Dwa badania ptodnosci przeprowadzone na szczurach wykazaty wplyw na pokolenie rodzicielskie
(zmniejszone przyjmowanie pozywienia i zmniejszony przyrost masy ciata, slinotok), jednakze
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tolwaptan nie miat wpltywu na sprawnosc¢ reprodukcyjng samcow ani nie wywart zadnego wplywu na
ptody. W obu badaniach zaobserwowano nieprawidlowe cykle rujowe u samic.

Dawka niewywotujaca obserwowalnych dziatan niepozadanych (NOAEL) w odniesieniu do
rozrodczo$ci u samic (100 mg/kg/dobe) stanowita okoto 4,4-krotno$¢ narazenia w przypadku
zalecanej dawki maksymalnej dla cztowieka, tzn. 120 mg/dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

Stearynian magnezu

Celuloza mikrokrystaliczna

Indygokarmina, lak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jinarc 15 mg tabletki

7 lub 28 tabletek w blistrze z PVC/folii aluminiowej

Jinarc 30 mg tabletki

7 lub 28 tabletek w blistrze z PVC/folii aluminiowej

Jinarc 15 mq tabletki + Jinarc 45 mqg tabletki

14 tabletek w 1 blistrze z PVC/folii aluminiowej zawierajacym 7 tabletek 15 mg i 7 tabletek 45 mg
28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 7 tabletek 15 mg i 7 tabletek
45 mg

56 tabletek w 4 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 7 tabletek 15 mg i 7 tabletek
45 mg

14 tabletek w 1 blistrze z PVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajacym 7 tabletek 15 mg i
7 tabletek 45 mg

28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajgcych 7 tabletek 15 mg
i 7 tabletek 45 mg

56 tabletek w 4 blistrach z PVVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajacych 7 tabletek 15 mg
i 7 tabletek 45 mg

Jinarc 30 mq tabletki + Jinarc 60 mqg tabletki
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14 tabletek w 1 blistrze z PVC/folii aluminiowej zawierajacym 7 tabletek 30 mg i 7 tabletek 60 mg
28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 7 tabletek 30 mg i 7 tabletek
60 mg

56 tabletek w 4 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 7 tabletek 30 mg i 7 tabletek
60 mg

14 tabletek w 1 blistrze z PVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajacym 7 tabletek 30 mg i
7 tabletek 60 mg

28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajacych 7 tabletek 30 mg
i 7 tabletek 60 mg

56 tabletek w 4 blistrach z PVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajacych 7 tabletek 30 mg
i 7 tabletek 60 mg

Jinarc 30 mg tabletki + Jinarc 90 mg tabletki

14 tabletek w 1 blistrze z PVC/folii aluminiowej zawierajacym 7 tabletek 30 mg i 7 tabletek 90 mg
28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 7 tabletek 30 mg i 7 tabletek
90 mg

56 tabletek w 4 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 7 tabletek 30 mg i 7 tabletek
90 mg

14 tabletek w 1 blistrze z PVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajacym 7 tabletek 30 mg i
7 tabletek 90 mg

28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajacych po 7 tabletek

30 mg i 7 tabletek 90 mg

56 tabletek w 4 blistrach z PVC/folii aluminiowej w tekturowym etui, zawierajacych po 7 tabletek

30 mg i 7 tabletek 90 mg

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jinarc 15 mg tabletki

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

Jinarc 30 mg tabletki

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

Jinarc 15 mq tabletki + Jinarc 45 mq tabletki

19



EU/1/15/1000/005-007 (blister)
EU/1/15/1000/014-016 (blister w tekturowym etui)

Jinarc 30 mq tabletki + Jinarc 60 mg tabletki

EU/1/15/1000/008-010 (blister)
EU/1/15/1000/017-019 (blister w tekturowym etui)

Jinarc 30 mg tabletki + Jinarc 90 mq tabletki

EU/1/15/1000/011-013 (blister)
EU/1/15/1000/020-022 (blister w tekturowym etui)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 maja 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 kwietnia 2020 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

W kazdym panstwie czlonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ i format programu
edukacyjnego, wiacznie z $rodkami przekazu i kanalami rozpowszechniania, z wlasciwymi krajowymi
organami i wdrozy¢ go przed wprowadzeniem produktu Jinarc do obrotu. Podmiot odpowiedzialny
zapewni, ze wszyscy lekarze i pacjenci/opickunowie, ktorzy, jak mozna oczekiwaé, beda przepisywaé
i/lub stosowaé produkt Jinarc, beda mie¢ dostgp do/otrzymajg nastepujace materialy edukacyjne:

. Materiaty edukacyjne dla lekarza,
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. Pakiet informacyjny dla pacjenta.

Program edukacyjny ma na celu zapewnienie §wiadomosci potencjalnego ryzyka hepatotoksycznosci
oraz wytycznych dotyczacych zarzadzania tym ryzykiem, jak rowniez znaczenia zapobiegania cigzy
przed rozpoczeciem i podczas leczenia produktem Jinarc.

Materialy edukacyjne dla lekarza powinny zawierac:
. Charakterystyke Produktu Leczniczego,
. Materiaty szkoleniowe dla fachowego personelu medycznego.

Materiaty szkoleniowe dla personelu medycznego powinny zawiera¢ nastepujace kluczowe
informacje:

. Ryzyko hepatotoksycznos$ci zwigzane ze stosowaniem produktu Jinarc,

. Znaczenie zapobiegania cigzy przed rozpoczeciem i podczas leczenia produktem Jinarc.

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawierac:
. Ulotke informacyjng dla pacjenta,

. Materiaty edukacyjne dla pacjenta/opiekuna,

. Karte ostrzezen dla pacjenta.

Materialy edukacyjne dla pacjenta/opiekuna powinny zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:
. Ryzyko hepatotoksyczno$ci zwigzane ze stosowaniem produktu Jinarc,

. Znaczenie zapobiegania cigzy przed rozpoczegciem i podczas leczenia produktem Jinarc.

Karta ostrzezen dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe komunikaty:

. Przedmiotowe i podmiotowe objawy toksycznego dzialania na watrobe i cigzkiego
odwodnienia,

. Porady dotyczace postepowania w razie wystgpienia takich objawow.

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (ang. Non-interventional post-
authorisation safety study, PASS) oceniajace ryzyko:

. hepatotoksyczno$ci w zwigzku ze stosowaniem produktu Jinarc.

Ponadto badanie to powinno takze dostarczy¢ informacji na temat:

. wyniku cigzy u pacjentek leczonych produktem Jinarc,

. schematow wykorzystywania produktu leczniczego, zwlaszcza
w odniesieniu do stosowania poza zatwierdzonymi wskazaniami
oraz stosowania u pacjentéw w wieku ponad 50 lat,

. dziatan niepozadanych leku zwigzanych z dtugookresowym
stosowaniem produktu Jinarc.

Koncowy raport z badania powinien by¢ przedtozony do: Pierwszy kwartat 2025 r.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

25



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 15 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

7 tabletek
28 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 15 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 15 mg tabletki

tolwaptan

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 30 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

7 tabletek
28 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 30 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki

tolwaptan

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 15 mg tabletki
Jinarc 45 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 15 mg zawiera 15 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 45 mg zawiera 45 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 15 mg i 7 tabletek po 45 mg

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 15 mg i 14 tabletek po 45 mg

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 15 mg i 28 tabletek po 45 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 15 mg tabletki
Jinarc 45 mg tabletki

tolwaptan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

A *

pn.

Sr.
CzW.
pt.
sob.
ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (blistry w tekturowym etui)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 15 mg tabletki
Jinarc 45 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 15 mg zawiera 15 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 45 mg zawiera 45 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 15 mg i 7 tabletek po 45 mg w tekturowym etui

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 15 mg i 14 tabletek po 45 mg w tekturowym etui

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 15 mg i 28 tabletek po 45 mg w tekturowym etui

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWY PORTFELIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 15 mg tabletki
Jinarc 45 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 15 mg zawiera 15 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 45 mg zawiera 45 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 15 mg i 7 tabletek po 45 mg

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 15 mg i 14 tabletek po 45 mg

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 15 mg i 28 tabletek po 45 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

*
C

pn.
Wit.
Sr.
CZW.
pt.
sob.
ndz.

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

|
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 60 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 30 mg zawiera 30 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 60 mg zawiera 60 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 30 mg i 7 tabletek po 60 mg

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 30 mg i 14 tabletek po 60 mg

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 30 mg i 28 tabletek po 60 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 60 mg tabletki

tolwaptan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

A *

pn.

Sr.
CzW.
pt.
sob.
ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (blistry w tekturowym etui)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 60 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 30 mg zawiera 30 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 60 mg zawiera 60 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 30 mg i 7 tabletek po 60 mg w tekturowym etui

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 30 mg i 14 tabletek po 60 mg w tekturowym etui

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 30 mg i 28 tabletek po 60 mg w tekturowym etui

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWY PORTFELIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 60 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 30 mg zawiera 30 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 60 mg zawiera 60 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 30 mg i 7 tabletek po 60 mg

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 30 mg i 14 tabletek po 60 mg

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 30 mg i 28 tabletek po 60 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

49



8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

*
C

pn.
Wit.
Sr.
CZW.
pt.
sob.
ndz.

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

|
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 90 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 30 mg zawiera 30 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 90 mg zawiera 90 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 30 mg i 7 tabletek po 90 mg

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 30 mg i 14 tabletek po 90 mg

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 30 mg i 28 tabletek po 90 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 90 mg tabletki

tolwaptan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

A *

pn.

Sr.
CzW.
pt.
sob.
ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (blistry w tekturowym etui)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 90 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 30 mg zawiera 30 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 90 mg zawiera 90 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 30 mg i 7 tabletek po 90 mg w tekturowym etui

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 30 mg i 14 tabletek po 90 mg w tekturowym etui

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 30 mg i 28 tabletek po 90 mg w tekturowym etui

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWY PORTFELIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 90 mg tabletki

tolwaptan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 30 mg zawiera 30 mg tolwaptanu.
Kazda tabletka 90 mg zawiera 90 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

Kazde opakowanie 14 tabletek zawiera:
7 tabletek po 30 mg i 7 tabletek po 90 mg

Kazde opakowanie 28 tabletek zawiera:
14 tabletek po 30 mg i 14 tabletek po 90 mg

Kazde opakowanie 56 tabletek zawiera:
28 tabletek po 30 mg i 28 tabletek po 90 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozgryzac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

*
C

pn.
Wit.
Sr.
CZW.
pt.
sob.
ndz.

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

|
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Jinarc 15 mg tabletki
Jinarc 30 mg tabletki
Jinarc 45 mg tabletki
Jinarc 60 mg tabletki
Jinarc 90 mg tabletki

Tolwaptan

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jinarc i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Jinarc
Jak przyjmowac¢ lek Jinarc

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Jinarc

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

IS NC NS =

1. Co to jest lek Jinarc i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Jinarc zawiera substancje czynng o nazwie tolwaptan, ktoéry hamuje dziatanie wazopresyny,
hormonu uczestniczacego w powstawaniu torbieli w nerkach pacjentéw z autosomalnie dominujaca
postacig zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ADPKD). Lek Jinarc, blokujac dziatanie
wazopresyny, spowalnia tworzenie si¢ torbieli w nerkach pacjentow z ADPKD, tagodzi objawy
choroby i zwicksza wydalanie moczu.

Jinarc jest lekiem stosowanym w leczeniu choroby zwanej ,,autosomalnie dominujaca postac
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek” (ADPKD). Choroba ta powoduje wzrost wypetionych
ptynem torbieli w nerkach, ktore uciskajg otaczajgce tkanki i ograniczaja czynnos¢ nerek, co moze
doprowadzi¢ do ich niewydolnosci. Lek Jinarc stosowany jest w leczeniu ADPKD u dorostych
pacjentow ze stadium 1. do 4. przewleklej choroby nerek i oznakami szybko postepujacej choroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Jinarc

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Jinarc

. jesli pacjent ma uczulenie na tolwaptan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6), lub ma uczulenie na benzoazeping lub pochodne benzoazepiny
(np. benazepryl, koniwaptan, mesylan fenoldopamu lub mirtazaping);

. jesli pacjent zostal poinformowany, ze ma zwigkszony poziom enzymow watrobowych we
krwi, ktdry nie pozwala na leczenie tolwaptanem;
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. jesli nerki pacjenta nie pracujg (brak produkcji moczu);

. jesli u pacjenta wystegpuje choroba lub stan, ktorym towarzyszy bardzo mata objetos¢ krwi (np.
cigzkie odwodnienie lub krwawienie);

. jesli u pacjenta wystgpuje choroba lub stan zwickszajacy stezenie sodu we krwi;

. jesli pacjent nie odczuwa pragnienia;

. jesli pacjentka jest w ciazy;

. jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Jinarc nalezy omowic to z lekarzem:

. jesli pacjent ma chorobe watrobys;

. jesli pacjent nie jest w stanie pi¢ wystarczajacych ilosci wody (patrz punkt ,,Picie dostateczne;j
ilosci wody” ponizej) lub musi ograniczy¢ podaz ptynow;

. jesli pacjent ma trudnosci z oddawaniem moczu (np. ma powickszony gruczot krokowy);

. jesli pacjent ma zbyt duza lub zbyt mata zawartos¢ sodu we krwi;

. jesli pacjent mial kiedys uczulenie na benzoazeping, tolwaptan lub na inne pochodne

benzoazepiny (np. benazepryl, koniwaptan, mesylan fenoldopamu lub mirtazaping) lub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
. jesli pacjent ma cukrzyce;

. jesli pacjenta poinformowano, ze ma duzg ilo§¢ zwigzku zwanego kwasem moczowym we krwi
(ktory moze spowodowac atak dny moczanowej);
. jesli u pacjenta wystgpuje zaawansowana choroba nerek.

Ten lek moze spowodowac zaburzenia czynnoS$ci watroby. W zwiazku z tym nalezy niezwlocznie
poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywac na chorobe

watroby, takie jak:

. mdlosci,

. wymioty,

. goraczka,

. zmeczenie,

. utrata apetytu,

. bol brzucha,

. ciemny kolor moczu,

. z6taczka (zazotcenie skory lub oczu),
. swedzenie skory,

. objawy grypopodobne (bdl miesni i stawOw w potaczeniu z goraczka).

Podczas leczenia tym lekiem lekarz zleci pacjentowi wykonywanie comiesiecznych badan krwi w
celu kontroli ewentualnych zmian czynnos$ci watroby.

Picie dostatecznej ilosci wody

Ten lek powoduje utrate¢ wody, poniewaz zwigksza objeto$¢ wydalanego moczu. Taka utrata wody
moze wywotywac niepozadane objawy, takie jak sucho$¢ w jamie ustnej 1 pragnienie, a nawet cigzsze
dziatania niepozadane, takie jak problemy z nerkami (patrz punkt 4). W zwiazku z tym wazne, aby
pacjent mial dostep do wody i mogt wypija¢ dostateczne ilosci ptynow, gdy odczuwa pragnienie.
Przed zasnigciem pacjent musi wypic¢ 1 lub 2 szklanki wody, nawet jesli nie odczuwa pragnienia, musi
tez pi¢ wode po kazdym oddaniu moczu w ciggu nocy. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$é, jesli
u pacjenta ograniczona jest prawidtowa podaz ptynow lub zwigkszone ryzyko utraty wody, np. w razie
wymiotéw lub biegunki. Ponadto z uwagi na zwigkszone wydalenie moczu wazne, aby pacjent miat
zawsze dostep do toalety.

Dzieci i mlodziez

Nie podawac¢ tego leku dzieciom ani miodziezy (w wieku ponizej 18 lat), poniewaz nie badano jego
stosowania w tych grupach wiekowych.
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Jinarc a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekach dostepnych
bez recepty.

Nastgpujace leki moga nasila¢ dziatanie leku Jinarc:

. amprenawir, atazanawir, darunawir/rytonawir i fosamprenawir (stosowane w leczeniu
HIV/AIDS),

. aprepitant (stosowany w celu unikniecia nudnosci i wymiotéw podczas chemioterapii),

. kryzotynib i imatynib (stosowane w leczeniu raka),

. ketokonazol, flukonazol lub itrakonazol (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych)

. antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna,

. werapamil (stosowany w leczeniu choréb serca i w przypadku wysokiego ci$nienia krwi),
. cyprofloksacyna (antybiotyk),
. diltiazem (stosowany w leczeniu nadcisnienia i bolu w klatce piersiowej).

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ dziatanie leku Jinarc:

. fenytoina lub karbamazepina (stosowane w leczeniu padaczki),
. ryfampicyna, ryfabutyna i ryfapentyna (stosowane w leczeniu gruzlicy),
. ziele dziurawca (tradycyjny srodek ziotlowy stosowany w celu poprawy nieznacznie

pogorszonego nastroju lub tagodnego Ieku.

Lek Jinarc moze nasila¢ dziatanie nastgpujacych lekow:

. digoksyna (stosowana w leczeniu zaburzen rytmu serca i niewydolnosci serca),

. dabigatran (lek stosowany w celu rozrzedzenia krwi),

. sulfasalazyna (lek stosowany w leczeniu choroby zapalnej jelit lub reumatoidalnego zapalenia
stawow),

. metformina (lek stosowany w leczeniu cukrzycy). Jinarc moze nasili¢ dziatanie tych lekow.

Lek Jinarc moze zmniejsza¢ dziatanie nastepujacych lekow:
. analogi wazopresyny, takie jak desmopresyna (stosowana w celu zwigkszenia ilosci czynnikéw
krzepnigcia krwi lub w celu kontrolowania produkcji moczu lub moczenia nocnego).

Te leki moga wptywac na leczenie lekiem Jinarc lub lek Jinarc moze wptywac na dziatanie tych

lekow:

. leki moczopedne (stosowane w celu zwiekszania produkcji moczu). Leki takie, przyjmowane
razem z lekiem Jinarc, mogg zwiekszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych spowodowanych utratg
wody lub moga powodowac problemy z nerkami.

. leki moczopedne i inne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi. Leki takie,
przyjmowane razem z lekiem Jinarc, mogg zwickszy¢ ryzyko niskiego ci$nienia krwi w razie
wstawania z pozycji siedzacej lub lezace;.

. leki zwieszajace stezenie sodu we krwi lub zawierajace duze ilosci soli (np. tabletki
rozpuszczalne w wodzie czy leki na niestrawno$¢). Leki takie moga nasili¢ dziatanie leku
Jinarc. Istnieje ryzyko, ze moze to doprowadzi¢ do zbyt duzego stezenia sodu we krwi pacjenta.

Stosowanie tacznie takich lekow i leku Jinarc przez pacjenta moze by¢ jednak nadal wiasciwe. Lekarz
zdecyduje o najlepszym schemacie leczenia pacjenta.

Stosowanie leku Jinarc z jedzeniem i piciem
Nie wolno pi¢ soku grejpfrutowego podczas leczenia tym lekiem.

Ciaza i karmienie piersia
Nie wolno przyjmowac tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ metode antykoncepcji o duzej niezawodnosci podczas
stosowania tego leku.
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Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciagzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Niektorzy pacjenci mogg odczuwac zawroty gtowy, ostabienie lub zmeczenie podczas leczenia lekiem
Jinarc. W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac zadnych narzedzi ani
maszyn.

Lek Jinarc zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wczes$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowac lek Jinarc

Lek Jinarc moze by¢ przepisywany tylko przez lekarzy specjalizujacych si¢ w leczeniu ADPKD. Ten
lek nalezy zawsze przyjmowac¢ wedhlug zalecen lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Dawka

Dobowa porcja leku Jinarc jest rozdzielona na dwie dawki, jedna wicksza 1 jedna mniejsza. Wieksza
dawke nalezy przyja¢ rano po przebudzeniu i co najmniej 30 minut przed $niadaniem. Mniejszg dawke
przyjmuje si¢ 8 godzin p6zniej.

Mozliwe zestawy dawek to:
45 mg + 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Zwykle leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 45 mg przyjmowanej rano i 15 mg 8 godzin pdzniej. Lekarz
moze stopniowo zwigksza¢ dawke do maksymalnej kombinacji 90 mg po przebudzeniu i 30 mg

8 godzin pdzniej. Lekarz bedzie regularnie sprawdzac, jak pacjent toleruje przepisane zestawy dawek,
aby okres$li¢ najlepsze dawkowanie dla danego pacjenta. Nalezy zawsze przyjmowac najwigkszy
tolerowany zestaw dawek przepisany przez lekarza.

Jezeli pacjent przyjmuje inne leki, ktére moglyby nasili¢ dziatanie leku Jinarc, moze otrzymac
mniejsze dawki. W takim przypadku lekarz moze przepisac tabletki leku Jinarc zawierajace 30 mg lub

15 mg tolwaptanu do stosowania raz na dobg, rano.

Spos6b podawania

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci bez zucia, popijajac szklanka wody.
Dawke poranng nalezy przyjac¢ co najmniej 30 minut przed $niadaniem. Druga dawka moze by¢
przyjmowana razem z positkiem lub niezaleznie od niego.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Jinarc

W wypadku zastosowania wigkszej liczby tabletek niz przepisat lekarz, nalezy wypi¢ duzo wody i
natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Nalezy pamigta¢ o zabraniu
ze soba opakowania leku, aby unikng¢ watpliwosci dotyczacych przyjetego leku. Jesli pacjent
przyjmie wigksza dawke pod koniec dnia, bedzie musiat w nocy czesciej chodzi¢ do toalety.

Pominie¢cie przyjecia leku Jinarc

Jesli pacjent zapomniat przyjac¢ lek, nalezy go przyjac jak najszybciej, gdy sobie to przypomni, tego
samego dnia. Jesli pacjent zapomniat przyja¢ lek poprzedniego dnia, w nastepnym dniu nalezy przyjaé
zwykta dawke leku. NIE nalezy stosowac dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtych
indywidualnych dawek.
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Przerwanie przyjmowania leku Jinarc

Jesli pacjent przerwie przyjmowanie tego leku, torbiele w nerkach mogg zaczaé rosnaé tak szybko, jak
przed podjeciem leczenia lekiem Jinarc. Z tego wzgledu mozna przerwac stosowanie tego leku tylko,
jesli pacjent zauwazy dziatania niepozadane wymagajace pilnej pomocy lekarskiej (patrz punkt 4) lub
tak zadecyduje lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane:

Jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych, moze by¢ konieczna

natychmiastowa pomoc medyczna. Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Jinarc i natychmiast

skontaktowac sie z lekarzem lub uda¢ sie do najblizszego szpitala, jeSli:

. pacjent ma trudnosci z oddawaniem moczu;

. u pacjenta wystapi obrzek twarzy, warg lub jezyka, swedzenie, uogdlniona wysypka, cigzki
swiszczacy oddech lub dusznosci (objawy reakcji alergicznej).

Lek Jinarc moze spowodowac zaburzenia czynno$ci watroby.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapig takie objawy, jak mdlosci, wymioty,
gorgczka, zmeczenie, utrata apetytu, bol brzucha, ciemny kolor moczu, zoéttaczka (zazotcenie skory
lub oczu), swedzenie skory lub bol migsni lub stawdw w potaczeniu z goraczka.

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentéw)
. pragnienie (wymagajace picia duzych ilosci wody),

. bol glowy,

. zawroty glowy,

. biegunka,

. suchos$¢ w ustach,

. zwigkszona potrzeba oddawania moczu, oddawania moczu w nocy lub czestszego oddawania
moczu,

. meczliwose.

Czeste (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentéw)

. odwodnienie,

. duze stezenia sodu, kwasu moczowego i cukru we krwi,
. zmniejszenie taknienia,

. zmiany smaku,

. dna moczanowa,

. zaburzenia snu,

. omdlenia,

. mocne bicie serca,

. dusznosé,

. bol brzucha,

. uczucie pelnego lub rozdetego brzucha lub dyskomfortu w brzuchu,
. zaparcie,

. Zgaga,

. nieprawidlowa czynno$¢ watroby,

. sucho$¢ skory,
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. wysypka,

. $wiad,

. pokrzywka,

. b6l stawow,

. skurcze migsni,

. bol miesni,

. ogolne ostabienie,

. podwyzszone stezenia enzymow watrobowych we krwi,
. zmniejszenie masy ciata

. zwickszenie masy ciala.

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow)
. zwigkszenie stgzenia bilirubiny (substancji powodujacej zazoélcenie skory lub oczu) we krwi.

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
. reakcje alergiczne (patrz wyzej),

. uogélniona wysypka

. ostra niewydolno$¢ watroby.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Jinarc
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, kartonowym etui i
blistrze po ,,Termin waznosci (EXP)” i ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Jinarc
. Substancjg czynng leku jest tolwaptan.

Kazda tabletka Jinarc 15 mg zawiera 15 mg tolwaptanu.

Kazda tabletka Jinarc 30 mg zawiera 30 mg tolwaptanu.

Kazda tabletka Jinarc 45 mg zawiera 45 mg tolwaptanu.

Kazda tabletka Jinarc 60 mg zawiera 60 mg tolwaptanu.

Kazda tabletka Jinarc 90 mg zawiera 90 mg tolwaptanu.

. Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna (patrz punkt 2), skrobia kukurydziana, celuloza
mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza, stearynian magnezu, indygokarmina, lak.

Jak wyglada lek Jinarc i co zawiera opakowanie

68


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

Tabletki leku Jinarc o roznej mocy rdznig si¢ ksztattem i wytloczonym napisem:

Tabletka 15 mg: niebieska, trojkatna, z wyttoczonym napisem ,,OTSUKA” i ,,15” po jednej stronie.
Tabletka 30 mg: niebieska, okragta, z wyttoczonym napisem ,,OTSUKA” i ,,30” po jednej stronie.
Tabletka 45 mg: niebieska, kwadratowa, z wyttoczonym napisem ,,OTSUKA” i ,,45” po jednej stronie.
Tabletka 60 mg: niebieska, o ksztalcie zblizonym do prostokata, z wyttoczonym napisem ,,OTSUKA”
1,,60” po jednej stronie.

Tabletka 90 mg: niebieska, pieciokatna, z wyttoczonym napisem ,,OTSUKA” i ,,90” po jednej stronie.

Lek ten dostarczany jest w nastgpujacych wielkosciach opakowan:
Jinarc 15 mg tabletki: opakowania zawierajace 7 tabletek lub 28 tabletek.
Jinarc 30 mg tabletki: opakowania zawierajace 7 tabletek lub 28 tabletek.

Jinarc 45 mg tabletki + Jinarc 15 mg tabletki: opakowania (blistry z tekturowym etui lub bez)
zawierajace

14 tabletek (7 tabletek o wigkszej mocy + 7 tabletek 0 mniejszej mocy),

28 tabletek (14 tabletek o wickszej mocy + 14 tabletek o mniejszej mocy) lub

56 tabletek (28 tabletek o wigkszej mocy + 28 tabletek 0 mniejszej mocy).

Jinarc 60 mg tabletki + Jinarc 30 mg tabletki: opakowania (blistry z tekturowym etui lub bez)
zawierajace

14 tabletek (7 tabletek o wigkszej mocy + 7 tabletek o mniejszej mocy),

28 tabletek (14 tabletek o wiekszej mocy + 14 tabletek o mniejszej mocy) lub

56 tabletek (28 tabletek o wigkszej mocy + 28 tabletek 0 mniejszej mocy).

Jinarc 90 mg tabletki + Jinarc 30 mg tabletki: opakowania (blistry z tekturowym etui lub bez)
zawierajace

14 tabletek (7 tabletek o wigkszej mocy + 7 tabletek o mniejszej mocy),

28 tabletek (14 tabletek o wickszej mocy + 14 tabletek 0 mniejszej mocy) lub

56 tabletek (28 tabletek o wickszej mocy + 28 tabletek 0 mniejszej mocy).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

Wytworca

Almac Pharma Service (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth - A91 POKD
Irlandia

Millmount Healthcare Limited

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

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

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

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

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

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

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

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

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

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

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

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

Slovenské 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



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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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