ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Jinarc 15 mg comprimidos

Cada comprimido contém 15 mg de tolvaptano.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido de 15 mg contém aproximadamente 35 mg de lactose (sob a forma mono-
hidratada).

Jinarc 30 mg comprimidos

Cada comprimido contém 30 mg de tolvaptano.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido de 30 mg contém aproximadamente 70 mg de lactose (sob a forma mono-
hidratada).

Jinarc 45 mg comprimidos

Cada comprimido contém 45 mg de tolvaptano.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido de 45 mg contém aproximadamente 12 mg de lactose (sob a forma mono-
hidratada).

Jinarc 60 mg comprimidos

Cada comprimido contém 60 mg de tolvaptano.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido de 60 mg contém aproximadamente 16 mg de lactose (sob a forma mono-
hidratada).

Jinarc 90 mg comprimidos

Cada comprimido contém 90 mg de tolvaptano.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido de 90 mg contém aproximadamente 24 mg de lactose (sob a forma mono-
hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido
Jinarc 15 mg comprimidos

Azul, triangular (eixo maior: 6,58 mm, eixo menor: 6,20 mm), ligeiramente convexo, gravado com
“OTSUKA” e “15” num dos lados.

Jinarc 30 mg comprimidos
Azul, redondo (diametro: 8§ mm), ligeiramente convexo, gravado com “OTSUKA” e “30” num dos
lados.




Jinarc 45 mg comprimidos
Azul, quadrado (6,8 mm de lado, eixo maior 8,2 mm), ligeiramente convexo, gravado com
“OTSUKA” e “45” num dos lados.

Jinarc 60 mg comprimidos
Azul, retangular modificado (eixo maior 9,9 mm, eixo menor 5,6 mm), ligeiramente convexo, gravado
com “OTSUKA” e “60” num dos lados.

Jinarc 90 mg comprimidos
Azul, pentagonal (eixo maior 9,7 mm, eixo menor 9,5 mm), ligeiramente convexo, gravado com
“OTSUKA” e “90” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Jinarc ¢ indicado para abrandar a progressao do desenvolvimento de quistos e insuficiéncia renal da
doenca poliquistica renal autossomica dominante (DPRAD) em adultos com doenga renal cronica
(DRC) em estadios 1 a 4 no inicio do tratamento com indicios de doenga em rapida progressao (ver
seccao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com tolvaptano deve ser iniciado e monitorizado sob a supervisdao de médicos com
experiéncia no tratamento de DPRAD e conhecimento pleno dos riscos da terapia com tolvaptano
incluindo toxicidade hepatica e requisitos de monitorizagdo (ver sec¢do 4.4).

Posologia

Jinarc deve ser administrado duas vezes por dia em regimes de dose dividida de 45 mg + 15 mg,

60 mg + 30 mg ou 90 mg + 30 mg. A dose matinal deve ser tomada pelo menos 30 minutos antes da
refeicdo da manha. A segunda dose diaria pode ser tomada com ou sem alimentos. De acordo com
estes regimes de dose dividida, as doses diarias totais sdo de 60 mg, 90 mg ou 120 mg.

Titulacdo da dose

A dose inicial é de 60 mg de tolvaptano por dia como regime de dose dividida de 45 mg + 15 mg

(45 mg tomados ao acordar e antes da refeicdo da manha e 15 mg tomados 8 horas mais tarde). A dose
inicial deve ser aumentada para um regime de dose dividida de 90 mg de tolvaptano (60 mg + 30 mg)
por dia e depois para um regime alvo de dose dividida de 120 mg de tolvaptano (90 mg + 30 mg) por
dia, caso seja tolerado, com pelo menos intervalos semanais entre as titulagdes. A titulagdo da dose
tem de ser efetuada com prudéncia para assegurar que as doses elevadas nao sejam mal toleradas
devido a uma titulagdo excessivamente rapida. As doses dos doentes poderao ser reduzidas com base
na tolerabilidade. Os doentes tém de ser mantidos na dose mais elevada toleravel de tolvaptano.

O objetivo da titulagdo da dose ¢ bloquear a atividade da vasopressina no recetor V2 renal da forma
mais completa e constante possivel, mantendo ao mesmo tempo um equilibrio de fluidos aceitavel (ver
seccao 4.4).

Recomendam-se medigdes da osmolalidade urinaria para monitorizar a adequacao da inibigao da
vasopressina. A monitorizagdo periddica da osmolalidade plasmatica ou do sodio sérico (para calcular
a osmolalidade plasmatica) e/ou do peso corporal deve ser considerada para monitorizar o risco de
desidratacdo secundaria aos efeitos aquaréticos de tolvaptano em caso de ingestdo insuficiente de agua
pelo doente.

A seguranga e eficacia de Jinarc na DRC em estadio 5 ndo foram devidamente exploradas e portanto o
tratamento com tolvaptano deve ser descontinuado se a insuficiéncia renal progredir para DRC em



estadio 5 (ver secgdo 4.4).

A terapia tem de ser interrompida se a capacidade para beber ou a acessibilidade a agua for limitada
(ver secgdo 4.4).

Tolvaptano ndo deve ser tomado com sumo de toranja (ver sec¢do 4.5). Os doentes devem receber
instrugdes para beberem quantidades suficientes de agua ou outros fluidos aquosos (ver secgio 4.4).

Ajuste da dose para doentes a tomar inibidores fortes do CYP3A
Nos doentes a tomar inibidores fortes do CYP3A (ver seccdo 4.5), as doses de tolvaptano tém de ser
reduzidas da seguinte forma:

Dose dividida didria de tolvaptano Dose reduzida (uma vez por dia)

90 mg + 30 mg 30 mg (reducdo adicional para 15 mg se 30 mg ndo forem
bem tolerados)

60 mg + 30 mg 30 mg (reducao adicional para 15 mg se 30 mg ndo forem
bem tolerados)

45 mg + 15 mg 15 mg

Ajuste da dose para doentes a tomar inibidores moderados do CYP3A4
Nos doentes a tomar inibidores moderados do CYP3A, as doses de tolvaptano t€m de ser reduzidas da
seguinte forma:

Dose dividida diaria de tolvaptano Dose dividida reduzida
90 mg + 30 mg 45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg 30 mg+ 15 mg
45 mg+ 15 mg 15mg+15mg

Terdo de ser consideradas redugdes adicionais se os doentes ndo conseguirem tolerar as doses
reduzidas de tolvaptano.

Populagdes especiais

Populagado idosa

O aumento da idade ndo tem efeito nas concentragdes plasmaticas de tolvaptano. Estdo disponiveis
dados limitados sobre a seguranga e a eficacia de tolvaptano em doentes com DPRAD com mais de 55
anos (ver sec¢do 5.1).

Compromisso renal
Tolvaptano ¢ contraindicado em doentes anuricos (ver sec¢do 4.3).

Nao € necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso renal.

Nao foram realizados ensaios clinicos em individuos com indices de taxa de filtragdo glomerular

< 10 ml/min ou em doentes sujeitos a dialise. O risco de lesdes hepaticas em doentes com funcéo renal
gravemente reduzida (isto €, taxa de filtracdo glomerular [eGFR] estimada < 20) pode aumentar; estes
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade hepatica. Os dados relativos aos
doentes com DRC em estadio 4 precoce sdo mais limitados do que os relativos aos doentes no

estadio 1, 2 ou 3 (ver secgdo 5.1). Os dados relativos aos doentes com DRC em estadio 4 tardio

(eGFR < 25 ml/min/1,73 m?) s3o limitados. N#o existem dados disponiveis para doentes com CRD em
estadio 5. O tratamento com tolvaptano deve ser descontinuado se a insuficiéncia renal progredir para
DRC em estadio 5 (ver secgdo 4.4).

Compromisso hepatico

Nos doentes com compromisso hepatico grave, os beneficios e riscos do tratamento com Jinarc t€m de
ser cuidadosamente avaliados. Os doentes devem ser cuidadosamente controlados e as enzimas
hepaticas devem ser regularmente monitorizadas (ver secgdo 4.4).
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Jinarc ¢ contraindicado em doentes com enzimas hepaticas elevadas e/ou sinais ou sintomas de lesdo
hepatica antes do inicio do tratamento que satisfacam os requisitos para descontinuagdo permanente do
tolvaptano (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Nao € necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (classes
de Child-Pugh A e B).

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia de tolvaptano em criangas e adolescentes ndo foram ainda estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis. Tolvaptano nao ¢ recomendado no grupo etario pediatrico.

Modo de administracao

Via oral.
Os comprimidos devem ser engolidos, sem mastigar, com um copo de agua.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1, ou a benzazepina ou seus derivados (ver secgio 4.4)

. Enzimas hepaticas elevadas e/ou sinais ou sintomas de lesdo hepatica antes do inicio do
tratamento que satisfacam os requisitos para descontinuag¢ao permanente do tolvaptano (ver
seccdo 4.4)

. Antria

. Deplecao do volume

. Hipernatremia

. Doentes que ndo conseguem ter perce¢ao da sede ou responder a sede

. Gravidez (ver seccao 4.6)

. Aleitamento (ver seccdo 4.6)

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacido

Toxicidade hepatica idiossincratica

Tolvaptano foi associado a elevagdes idiossincraticas da alanina aminotransferase e da aspartato
aminotransferase (ALT e AST) no sangue com casos infrequentes de elevacdes concomitantes da
bilirrubina total (BT).

Na experiéncia pds-comercializagdo com tolvaptano na DPRAD, foi notificada insufici€ncia hepatica
aguda com necessidade de transplante hepatico.

Num ensaio controlado por placebo, em dupla ocultagdo em doentes com DDPRAD, o periodo de
aparecimento de lesdao hepatocelular (por elevagdes da ALT > 3 x LSN) foi dentro de 3 a 14 meses
apos o inicio do tratamento e estes aumentos foram reversiveis, com a ALT a voltar a <3 x LSN
dentro de 1 a 4 meses. Embora estas elevagoes concomitantes fossem reversiveis com a
descontinuagdo imediata de tolvaptano, representam um potencial de lesdo hepatica significativa.
Alteracdes semelhantes com outros medicamentos foram associadas ao potencial de causar lesoes
hepaticas irreversiveis e potencialmente fatais (ver seccao 4.8).

Os médicos que receitam o medicamento tém de cumprir totalmente as medidas de seguranca
exigidas abaixo.

Para minimizar o risco de lesdes hepaticas significativas e/ou irreversiveis, sdo necessarias analises
sanguineas de transaminases hepaticas e bilirrubina antes de iniciar o tratamento com Jinarc, que
continuardo mensalmente durante 18 meses e a intervalos regulares de 3 meses dai em diante.
Recomenda-se a monitorizagdo concomitante de sintomas que possam indicar lesao hepatica (como
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fadiga, anorexia, nauseas, desconforto abdominal superior direito, vomitos, febre, erup¢ao cutanea,
prurido, urina escura ou itericia).

Se um doente apresentar niveis anormais de ALT, AST ou BT antes do inicio do tratamento que
satisfacam os critérios de descontinuagdo permanente (ver abaixo), o uso de tolvaptano é
contraindicado (ver secc¢do 4.3). No caso de niveis basais anormais abaixo dos limites para a
descontinuagdo permanente, o tratamento s6 pode ser iniciado se os potenciais beneficios do
tratamento superarem os potenciais riscos, devendo os testes da fungdo hepatica continuar com maior
frequéncia. Recomenda-se o parecer de um hepatologista.

Durante os primeiros 18 meses de tratamento, Jinarc s6 pode ser fornecido a doentes cujo médico
tenha determinado que a fung@o hepatica suporta a continuagao da terapia.

Com o aparecimento de sintomas ou sinais compativeis com lesao hepatica ou se forem detetados
aumentos anormais de ALT ou AST clinicamente significativos durante o tratamento, a administragao
de Jinarc tem de ser imediatamente interrompida, sendo necessario repetir as analises, incluindo ALT,
AST, BT e fosfatase alcalina (AP), o mais rapidamente possivel (idealmente dentro de 48 a 72 horas).
As analises devem continuar com maior frequéncia até os sintomas/sinais/anomalias laboratoriais
estabilizarem ou se resolverem, altura essa em que Jinarc pode ser reiniciado.

A pratica clinica corrente sugere que a terapia com Jinarc deve ser interrompida apds confirmacéo de
niveis de transaminases sustentados ou aumentados e descontinuada de forma permanente caso
persistam aumentos significativos e/ou sintomas clinicos de lesdo hepatica.

As orienta¢des recomendadas para a descontinuacdo permanente incluem:
. ALT ou AST > 8§ vezes o LSN

. ALT ou AST > 5 vezes o LSN durante mais de 2 semanas

. ALT ou AST > 3 vezes o LSN e (BT > 2 vezes o LSN ou Relagdo Internacional Normalizada
[INR] >1,5)

. ALT ou AST > 3 vezes o LSN com os sintomas persistentes de lesdo hepatica indicados acima.

Se os niveis de ALT e AST permanecerem abaixo de 3 vezes o LSN, a terapia com Jinarc pode
prosseguir com prudéncia, com monitorizacao frequente com doses iguais ou mais baixas, 8 medida
que os niveis de transaminases parecem estabilizar durante a continuagdo da terapia em alguns
doentes.

Acesso a dgua

Tolvaptano pode causar reacdes adversas relacionadas com a perda de 4gua, como sede, poliuria,
nictaria e polaquiuria (ver sec¢ao 4.8). Por conseguinte, os doentes devem ter acesso a dgua (ou outros
fluidos aquosos) e devem conseguir beber quantidades suficientes destes liquidos (ver secgdo 4.2). Os
doentes devem receber instrugdes para beberem agua ou outros fluidos aquosos ao primeiro sinal de
sede a fim de evitar sede excessiva ou desidratacao.

Além disso, os doentes tém de beber 1 a 2 copos de liquido antes da hora de deitar, independentemente
da percecdo da sede, e t€m de repor os liquidos durante a noite com cada episodio de nicturia.

Desidratagdo

O estado de volume deve ser monitorizado nos doentes a tomar tolvaptano porque o tratamento com
tolvaptano pode resultar em desidratacdo intensa, o que constitui um fator de risco para a disfuncao
renal. Recomenda-se a monitorizagao exata do peso corporal. Uma redugdo progressiva do peso
corporal pode ser um sinal precoce de desidratagdo progressiva. Caso a desidratacao se torne evidente,
tome as medidas apropriadas, que podem incluir a necessidade de interromper ou reduzir a dose de
tolvaptano e aumentar a ingestdo de fluidos. Devem ser tomadas precaucgdes especiais em doentes com
doengas que comprometem a ingestdo apropriada de fluidos ou com um risco acrescido de perda de
agua, por exemplo, no caso de voémitos ou diarreia.
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Obstrucdo do fluxo de excrecdo urinaria

A excrecdo urinaria tem de ser assegurada. Os doentes com obstrugdo parcial do fluxo de excre¢ao
urinaria, como por exemplo doentes com hipertrofia da préstata ou dificuldades de miccao, tém um
risco acrescido de desenvolverem retencao aguda.

Equilibrio de fluidos e eletrolitos

Deve monitorizar-se, em todos os doentes, o estado dos fluidos e eletrolitos. A administragdo de
tolvaptano induz aquarese profusa e pode causar desidratacdo e aumentos do sodio sérico (ver
seccao 4.8) e é contraindicada em doentes com hipernatremia (ver sec¢@o 4.3). Por conseguinte, a
creatinina sérica, os eletrélitos e os sintomas de desequilibrios eletroliticos (por exemplo, tonturas,
desmaios, palpitagdes, confusdo, fraqueza, instabilidade da marcha, hiperreflexia, convulsdes, coma)
tém de ser avaliados antes e depois do inicio do tratamento com tolvaptano para monitorizar a
desidratacgdo.

Durante o tratamento prolongado, os eletrdlitos tém de ser monitorizados pelo menos a intervalos de
trés meses.

Anomalias do sodio sérico

As anomalias do so6dio anteriores ao tratamento (hiponatremia ou hipernatremia) tém de ser corrigidas
antes do inicio da terapia com tolvaptano.

Anafilaxia

Na experiéncia pos-comercializagdo, a anafilaxia (incluindo o choque anafilatico e a erupg¢do cutanea
generalizada) foi notificada muito raramente apds a administragao de tolvaptano. Este tipo de reagdo
ocorreu apds a primeira administragdo de tolvaptano. Os doentes t€ém que ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento. Doentes com reagdes conhecidas de hipersensibilidade a
benzazepina ou aos seus derivados (por exemplo, benazepril, conivaptano, mesilato de fenoldopam ou
mirtazapina) podem correr o risco de reacdes de hipersensibilidade ao tolvaptano (ver secgdo 4.3).

Em caso de ocorréncia de reago anafilatica ou de outras reagdes alérgicas graves, a administragao de
tolvaptano deve ser imediatamente descontinuada e a terapia apropriada iniciada. Uma vez que a
hipersensibilidade ¢ uma contraindicacdo (ver secgdo 4.3), o tratamento nunca deve ser reiniciado apds
uma reacgdo anafilatica ou outras reagdes alérgicas graves.

Diabetes mellitus

Os doentes diabéticos com uma concentragao elevada de glicose (por exemplo, acima de 300 mg/dl)
podem apresentar pseudo-hiponatremia. Este quadro clinico deve excluir-se antes e durante o
tratamento com tolvaptano.

Tolvaptano pode causar hiperglicemia (ver sec¢do 4.8). Por conseguinte, os doentes diabéticos
tratados com tolvaptano devem ser controlados com cuidado. Isto aplica-se particularmente a doentes
com diabetes de tipo II inadequadamente controlada.

Aumentos do acido urico

A depuragdo diminuida de acido trico pelo rim € um efeito conhecido de tolvaptano. Num ensaio
controlado por placebo, em dupla ocultagdo, em doentes com DPRAD, foi notificado aumento do
acido urico potencialmente significativo em termos clinicos (superior a 10 mg/dl) a uma taxa mais
elevada nos doentes a tomar tolvaptano (6,2 %) em comparacdo com os doentes tratados com placebo
(1,7 %). Foram notificadas com mais frequéncia reacdes adversas de gota em doentes tratados com
tolvaptano (28/961, 2,9 %) do que em doentes a receber placebo (7/483, 1,4 %). Além disso, foi
observado o uso aumentado de alopurinol e outros medicamentos utilizados para controlar a gota no
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ensaio controlado por placebo, em dupla ocultagdo. Os efeitos no acido Urico sérico sdo atribuiveis as
alteragdes hemodinamicas renais reversiveis que ocorrem em resposta aos efeitos de tolvaptano na
osmolalidade urinaria e podem ser clinicamente relevantes. No entanto, os casos de aumento do acido
urico e/ou de gota ndo foram graves e ndao causaram descontinuagdo da terapia no ensaio controlado
por placebo, em dupla ocultacdo. As concentragdes de acido urico devem ser avaliadas antes do inicio
da terapia com Jinarc e conforme indicado durante o tratamento com base nos sintomas.

Efeito de tolvaptano na taxa de filtracdo glomerular (GFR)

Foi observada uma redugéo reversivel da GFR em ensaios de DPRAD no inicio do tratamento com
tolvaptano.

Doenca renal cronica

Os dados de seguranca e eficacia de Jinarc disponiveis relativos aos doentes com DRC em estadio 4
tardio (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?) sdo limitados. Nio existem dados disponiveis para doentes com
DRC em estadio 5. O tratamento com tolvaptano deve ser descontinuado se a insuficiéncia renal
progredir para DRC em estadio 5.

Lactose

Jinarc contém lactose como excipiente. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase total ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar
estemedicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de tolvaptano

Inibidores do CYP3A

O uso concomitante de medicamentos que sdo inibidores moderados do CYP3A (por exemplo,
amprenavir, aprepitante, atazanavir, ciprofloxacina, crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem,
eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, imatinib, verapamil) ou inibidores fortes do CYP3A (por
exemplo, itraconazol, cetoconazol, ritonavir, claritromicina) aumenta a exposicao a tolvaptano.

A coadministracao de tolvaptano e cetoconazol resultou num aumento de 440 % da area sob a curva
da concentragdo-tempo (AUC) e num aumento de 248 % da concentragdo plasmatica maxima
observada (Cmax) para o tolvaptano.

A coadministragdo de tolvaptano e fluconazol, um inibidor moderado do CYP3A, levou a aumentos de
200 % e de 80 % da AUC e da Cax do tolvaptano, respetivamente.

A coadministragdo de tolvaptano com sumo de toranja, um inibidor moderado a forte do CYP3A,
produziu uma duplicag@o das concentra¢des maximas de tolvaptano (Cpax).

A reducao da dose de tolvaptano € recomendada para os doentes enquanto estiverem a tomar
inibidores moderados ou fortes do CYP3A (ver secgdo 4.2). Os doentes a tomar inibidores moderados
ou fortes do CYP3A tém de ser controlados com prudéncia, em particular se os inibidores forem
tomados com frequéncia superior a uma vez por dia.

Indutores do CYP3A

O uso concomitante de medicamentos que sejam indutores potentes do CYP3A (por exemplo,
rifampicina) diminui a exposi¢ao e eficacia de tolvaptano. A coadministracdo de tolvaptano com
rifampicina reduz a Cmax € @ AUC de tolvaptano em cerca de 85 %. Por conseguinte, a administragdo
concomitante de tolvaptano com indutores potentes do CYP3A (por exemplo, rifampicina, rifabutina,
rifapentina, fenitoina, carbamazepina e hipericao) deve ser evitada.



Coadministragdo com medicamentos que aumentam a concentragdo serica de sodio

Nao ha experiéncia de ensaios clinicos controlados com o uso concomitante de tolvaptano e solucao
hipertonica de cloreto de sodio, formulagdes orais de sodio e medicamentos que aumentem a
concentracdo sérica de sodio. Os medicamentos com elevado teor de s6dio, como por exemplo
preparagdes analgésicas efervescentes e certos tratamentos para a dispepsia que contém sodio, também
podem aumentar a concentracao sérica de s6dio. O uso concomitante de tolvaptano com
medicamentos que aumentem a concentragdo sérica de sodio pode resultar num risco mais elevado de
desenvolvimento de hipernatremia (ver secgdo 4.4) e, por conseguinte, ndo € recomendado.

Diuréticos

Tolvaptano ndo foi extensamente estudado na DPRAD em combinagdo com diuréticos. Ainda que nao
pareca haver um efeito sinergistico ou cumulativo do uso concomitante de tolvaptano com diuréticos
da ansa e tiazidas, cada classe de agentes tem o potencial de levar a desidratacdo intensa, o que
constitui um fator de risco para a disfungdo renal. Se a desidratag¢do ou disfuncdo renal se tornarem
evidentes, devem ser tomadas as medidas apropriadas que podem incluir a necessidade de interromper
ou reduzir as doses de tolvaptano e/ou de diuréticos e aumentar a ingestao de fluidos. Outras causas
potenciais de disfun¢do renal ou desidratacdo devem ser avaliadas e abordadas.

Efeito de tolvaptano na farmacocinética de outros medicamentos

Substratos do CYP3A4

Em individuos saudaveis, tolvaptano, um substrato do CYP3A, ndo teve efeito sobre as concentragdes
plasmaticas de alguns outros substratos do CYP3A (por exemplo, varfarina ou amiodarona).
Tolvaptano aumentou os niveis plasmaticos da lovastatina em 1,3 a 1,5 vezes. Ainda que este aumento

ndo tenha relevancia clinica, indica que tolvaptano pode aumentar potencialmente a exposicao a
substratos do CYP3A4.

Substratos transportadores

Substratos da glicoproteina-P: Estudos in vitro indicam que tolvaptano ¢ um substrato e inibidor
competitivo da glicoproteina-P (P-gp). As concentragdes de digoxina no estado estacionario foram
aumentadas (aumento de 1,3 vezes na concentracdo plasmatica maxima observada [Cmax] € aumento de
1,2 vezes na area sob a curva da concentra¢ao plasmatica-tempo ao longo do intervalo de dosagem
[AUC:]) quando esta foi coadministrada com doses multiplas de 60 mg de tolvaptano uma vez por dia.
Os doentes a tomar digoxina ou outros substratos terapéuticos estreitos P-gp (por exemplo,
dabigatrano) devem, por conseguinte, ser controlados com prudéncia e avaliados quanto a efeitos
excessivos quando tratados com tolvaptano.

OATPIB1/OAT3/BCRP e OCT1I: Estudos in vitro indicam que tolvaptano ou o seu metabolito
oxobutirico podem ter o potencial para inibir os transportadores OATP1B1, OAT3, BCRP ¢ OCT1. A
coadministragdo de tolvaptano (90 mg) com rosuvastatina (5 mg), um substrato de BCRP, aumentou a
Cmax € @ AUC de rosuvastatina em 54 % e 69 %, respetivamente. Se forem coadministrados substratos
de BCRP (por exemplo, sulfasalazina) com tolvaptano, os doentes tém de ser controlados com
prudéncia e avaliados quanto aos efeitos excessivos destes medicamentos.

A administrag@o de rosuvastatina (substrato de OATP1B1) ou furosemida (substrato de OAT3) a
individuos saudaveis com concentragdes plasmaticas elevadas do metabolito acido oxobutirico
(inibidor de OATP1B1 e OAT3) nio alterou significativamente a farmacocinética de rosuvastatina ou
furosemida. As estatinas vulgarmente utilizadas no ensaio de referéncia de fase 3 de tolvaptano (por
exemplo, rosuvastatina e pitavastatina) sdo substratos de OATP1B1 ou OATP1B3, no entanto nao foi
observada qualquer diferenca no perfil de acontecimentos adversos durante o ensaio de referéncia de
fase 3 de tolvaptano na DPRAD.

Se forem coadministrados substratos de OCT1 (por exemplo, metformina) com tolvaptano, os doentes
tém de ser controlados com prudéncia e avaliados quanto aos efeitos excessivos destes medicamentos.

Diuréticos ou medicamentos anti-hipertensivos ndo diuréticos

A tensdo arterial em pé ndo foi medida por rotina nos ensaios da DPRAD. Assim, ndo pode ser
excluido um risco de hipotensdo ortostatica/postural devido a interagdo farmacodinamica com
tolvaptano.



Coadministragdo com andlogos da vasopressina

Para além do seu efeito aquarético renal, o tolvaptano ¢é capaz de bloquear os recetores vasculares V2
da vasopressina envolvidos na libertagao de fatores de coagulacdo (por exemplo, fator de von
Willebrand) a partir das células endoteliais. Por conseguinte, o efeito dos analogos da vasopressina,
como por exemplo a desmopressina, pode ser atenuado em doentes que utilizem esses analogos para
prevenir ou controlar a hemorragia quando coadministrados com o tolvaptano. Nao se recomenda a
administrag@o de Jinarc com analogos da vasopressina.

Tabagismo e dlcool

Os dados relativos ao historial de tabagismo ou alcool nos ensaios da DPRAD sdo demasiado
limitados para determinar as possiveis interagcdes do tabagismo e do alcool com a eficacia e a
seguranca do tratamento da DPRAD com tolvaptano.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utiliza¢do de tolvaptano em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secg@o 5.3). Jinarc ndo ¢
recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.
Jinarc ¢ contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3).

Amamentacao

Desconhece-se se tolvaptano ¢é excretado no leite humano. Estudos em ratos revelaram excregdo de
tolvaptano no leite. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Jinarc é
contraindicado durante a amamentagao (ver secc¢ao 4.3).

Fertilidade

Os estudos em animais revelaram efeitos sobre a fertilidade (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Jinarc sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Ao conduzir
veiculos ou utilizar maquinas deve ter-se em consideragdo que poderdo ocorrer ocasionalmente
tonturas, astenia ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas farmacodinamicamente previsiveis e notificadas com maior frequéncia sao a sede,
politria, nictaria e polaquiuria, que ocorrem em cerca de 55 %, 38 %, 29 % e 23 % dos doentes,
respetivamente. Além disso, tolvaptano foi associado a elevagdes idiossincraticas da alanina
aminotransferase (ALT; 4,4 %) e da aspartato aminotransferase (AST; 3,1 %)) no sangue com casos
infrequentes de elevagdes concomitantes da bilirrubina total (BT; 0,2 %).

Lista tabelada de reacdes adversas

As incidéncias de reagdes adversas a medicamentos (RAM) associadas a terap€utica com tolvaptano
encontram-se na tabela em baixo. A tabela baseia-se nas reagoes adversas notificadas durante os
ensaios clinicos e/ou na utilizagdo pos-comercializagao.
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Todas as RAM s@o apresentadas na lista por classes de sistemas de orgéos e frequéncia; muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,< 1/10), pouco frequentes (= 1/1 000,< 1/100), raros

(> 1/10 000,< 1/1 000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro

de cada classe de frequéncia.

A frequéncia das reagdes adversas notificadas durante a fase de pds-comercializagdo ndo pode ser

determinada, uma vez que derivam de relatos espontaneos. Consequentemente, a frequéncia destas

reagoes adversas ¢ qualificada como "desconhecido".

S

Muito Frequentes Pouco Desconhecido
frequentes frequentes
Doengas do Choque
sistema anafilatico,
imunitario Erupcao cutanea
generalizada
Doencas do Polidipsia Desidratagao,
metabolismo Hipernatremia,
e da nutricao Apetite
diminuido,
Hiperuricemia,
Hiperglicemia,
Gota
Perturbacoes Insoénia
do foro
psiquiatrico
Doencas do Cefaleia, Disgeusia,
sistema Tonturas Sincope
nervoso
Cardiopatias Palpitagdes
Doencas Dispneia
respiratorias,
toracicas e
do
mediastino
Doencas Diarreia, Dor abdominal
gastrointesti | Boca seca Distensao
nais abdominal,
Obstipagao,
Dispepsia,
Doenga de
refluxo
gastroesofagico
Afecoes Fung@o hepatica Insuficiéncia
hepatobiliare anormal hepatica aguda'

Afecoes dos

Xerose cutanea,

tecidos Erupcgao cutanea,
cutineos e Prurido,
subcutineos Urticaria
Afecdes Artralgia,
musculosquel Espasmos

éticas e dos musculares,
tecidos Mialgia
conjuntivos
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Muito Frequentes Pouco Desconhecido
frequentes frequentes
Doencas Nicturia,
renais e Polaquitria,
urindrias Politiria
Perturbacées | Fadiga, Astenia
gerais e Sede
alteracoes no
local de
administraca
0
Exames Alanina Bilirrubina Aumento da
complementa aminotransferase | aumentada creatina
res de aumentada, fosfoquinase
diagnéstico Aspartato sanguinea
aminotransferase
aumentada,
Peso diminuido,
Peso aumentado

! observado na pos-comercializagdo de tolvaptano na DPRAD. Foi necessario transplante hepatico.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Resultados amaliticos

Foi observado o aumento (> 3 x o limite superior normal [LSN]) da ALT em 4,4 % (42/958) dos
doentes em tratamento com tolvaptano e em 1,0 % (5/484) dos doentes a tomar placebo, enquanto que
se observou o aumento (> 3 x LSN) da AST em 3,1 % (30/958) dos doentes em tratamento com
tolvaptano e em 0,8 % (4/484) dos doentes a tomar placebo num ensaio clinico em dupla ocultagéo,
controlado por placebo, em doentes com DPRAD. Dois (2/957, 0,2 %) destes doentes tratados com
tolvaptano, bem como um terceiro doente de um ensaio clinico de extensdo aberto, apresentaram
aumentos nos niveis de enzimas hepaticas (> 3 x LSN) com aumentos concomitantes dos niveis de BT
(> 2 x LSN).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses orais Unicas até 480 mg (4 vezes a dose diaria maxima recomendada) e doses multiplas até

300 mg uma vez por dia durante 5 dias foram bem toleradas em ensaios em individuos saudaveis. Nao
existe antidoto especifico para a intoxicagdo de tolvaptano. E de prever que os sinais e sintomas de
sobredosagem aguda sejam os do efeito farmacologico excessivo: um aumento da concentragdo sérica
de sodio, poliuria, sede e desidratacdo/hipovolemia.

Nao se observou mortalidade em ratos ou caes apds doses orais unicas de 2.000 mg/kg (dose maxima
viavel). Uma dose oral unica de 2.000 mg/kg foi letal em ratinhos e os sintomas de toxicidade em
ratinhos afetados incluiram atividade locomotora diminuida, andar cambaleante, tremor e hipotermia.

Em doentes com suspeita de sobredosagem de tolvaptano, recomenda-se a avaliagdo dos sinais vitais,
das concentragdes de eletrolitos, do ECG e do estado dos fluidos. A substitui¢do apropriada de agua

e/ou de eletrdlitos deve continuar até a aquarese diminuir. A dialise podera ndo ser eficaz na remogao
de tolvaptano devido a sua elevada afinidade de ligacao para a proteina plasmatica humana (> 98 %).
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos, antagonistas da vasopressina, codigo ATC: CO3XAO01.

Mecanismo de acido

Tolvaptano ¢ um antagonista da vasopressina que bloqueia especificamente a ligacdo da vasopressina
arginina (AVP) nos recetores V2 das partes distais do nefronio. A afinidade de tolvaptano para o
recetor V2 humano € 1,8 vezes a da AVP natural.

Efeitos farmacodinamicos

Os efeitos farmacodindmicos de tolvaptano foram determinados em individuos saudaveis e individuos
com DPRAD nos estadios 1 a 4 de DRC. Os efeitos sobre a depuracao de agua livre e o volume de
urina sdo evidentes em todos os estadios de DRC com efeitos absolutos menores observados em
estadios posteriores, consistentes com o nimero decrescente de nefronios totalmente funcionais.
Foram observadas também redugdes agudas do volume renal total médio apds 3 semanas de terapia
em todos os estadios de DRC, variando de —4,6 % para a DRC em estadio 1 a —1,9 % para a DRC em
estadio 4.

Eficacia e seguranca clinicas

O programa clinico para o desenvolvimento dos comprimidos de tolvaptano para o tratamento da
DPRAD concentra-se principalmente num ensaio unico de referéncia, multinacional, de fase 3,
aleatorizado e controlado por placebo, no qual a seguranga ¢ a eficacia a longo prazo de regimes de
dose dividida oral de tolvaptano (titulada entre 60 mg/dia e 120 mg/dia) foram comparadas com
placebo em 1.445 participantes adultos com DPRAD.

No total, foram concluidos 14 ensaios clinicos envolvendo tolvaptano a nivel mundial para corroborar
a indicagdo para a DPRAD, incluindo 8 ensaios nos EUA, 1 nos Paises Baixos, 3 no Japao, 1 na
Coreia e o ensaio multinacional de referéncia de fase 3.

O ensaio de referéncia de fase 3 (TEMPO 3:4, 156-04-251) incluiu participantes de 129 centros nas
Américas, Japdo, Europa e outros paises. O principal objetivo deste ensaio era avaliar a eficacia a
longo prazo de tolvaptano na DPRAD através da taxa de variagdo (normalizada como percentagem;
%) do volume renal total (VRT) para os participantes tratados com tolvaptano em compara¢do com o0s
participantes tratados com placebo. Neste ensaio, um total de 1.445 doentes adultos (com idades
compreendidas entre os 18 ¢ os 50 anos) com indicios de DPRAD precoce em rapida progressao
(satisfazendo os critérios modificados de Ravine, VRT > 750 ml, depuragado estimada de creatinina

> 60 ml/min) foram aleatorizados numa propor¢ao de 2:1 para o tratamento com tolvaptano ou
placebo. Os doentes foram tratados durante um periodo até 3 anos.

Os grupos de tolvaptano (n = 961) e de placebo (n = 484) foram bem equiparados em termos de
género com uma média de idade de 39 anos. Os critérios de inclusdo identificaram os doentes que, na
linha basal, apresentavam indicios de progressao precoce da doenca. Na linha basal, os doentes tinham
uma taxa de filtragio glomerular média estimada (eGFR) de 82 ml/min/1,73 m* (Doenga Renal
Croénica -Colaboracao Epidemiologica, DRC-EPI) com 79 % com hipertensdo e um VRT médio de
1.692 ml (ajuste de altura 972 ml/m). Aproximadamente 35 % dos participantes tinham DRC em
estadio 1, 48 % DRC em estadio 2 ¢ 17 % DRC em estadio 3 (eGFRprc.pi). Embora estes critérios
fossem Ttteis para enriquecer a populagao do estudo com doentes que estavam em rapida progressao, as
analises de subgrupos baseadas em critérios de estratificagdo (idade, VRT, GFR, albumindria,
hipertensdo) indicaram que a presenga desses fatores de risco em idades mais jovens prevé uma
progressao mais rapida da doenca.

Os resultados do parametro de avaliacdo primario, a taxa de variagdo do VRT dos participantes
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aleatorizados para o tolvaptano (normalizada como percentagem, %) para a taxa de variagdo dos
participantes a tomar placebo, foram estatisticamente muito significativos. A taxa de aumento do VRT
ao longo de 3 anos foi significativamente menor para os participantes tratados com tolvaptano do que
para os participantes a tomar placebo: 2,80 % por ano versus 5,51 % por ano, respetivamente (relagdo
da média geométrica 0,974; IC de 95 %, 0,969 a 0,980; p < 0,0001).

Os parametros de avaliagdo secundarios pré-especificados foram testados sequencialmente. O
principal pardmetro de avaliagdo secundario composto (progressdo da DPRAD) foi o tempo até aos
multiplos acontecimentos de progressao clinica de:

1)  Agravamento da fungdo renal (definido como uma redugdo de 25 % persistente [reproduzida ao
longo de pelo menos 2 semanas] da creatinina sérica reciproca durante o tratamento [desde o
fim da titulagdo até a ultima consulta a tomar o medicamento])

2) Dor renal clinicamente significativa (definida como exigindo a prescri¢ao de baixa, analgésicos
de ultimo recurso, narcéticos e antinocicetivos, intervengoes radioldgicas ou cirargicas)

3)  Agravamento da hipertensdo

4) Agravamento da albuminuria

A taxa relativa de acontecimentos relacionados com a DPRAD diminuiu 13,5 % nos doentes tratados
com tolvaptano (relagdo de risco, 0,87; IC de 95 %, 0,78 a 0,97; p = 0,0095).

O resultado do principal parametro de avaliagdo secundario composto ¢ essencialmente atribuido aos
efeitos sobre o agravamento da fungdo renal e a dor renal clinicamente significativa. Os
acontecimentos envolvendo a fun¢do renal foram 61,4 % menos provaveis para o tolvaptano em
comparacdo com o placebo (relagdo de risco, 0,39; IC de 95 %, 0,26 a 0,57; p < 0,0001 nominal),
enquanto os acontecimentos envolvendo a dor renal foram 35,8 % menos provaveis nos doentes
tratados com tolvaptano (relagao de risco, 0,64; IC de 95 %, 0,47 a 0,89; p = 0,007 nominal). Em
contrapartida, ndo houve efeitos do tolvaptano sobre a progressdo da hipertensdo ou da albumindria.

TEMPO 4:4 ¢ um estudo de extensdo aberto que incluiu 871 individuos que completaram o estudo
TEMPO 3:4 de 106 centros em 13 paises. Este ensaio avaliou os efeitos de tolvaptano na seguranga,
VRT e eGFR em individuos a receber tratamento ativo durante 5 anos (tratamento precoce) em
comparagdo com individuos tratados com placebo durante 3 anos, que depois mudaram para
tratamento ativo durante 2 anos (tratamento retardado).

O principal pardmetro de avaliag@o primario para VRT nédo apresentou diferencas na variagao

(—1,7 %) ao longo de 5 anos de tratamento entre individuos tratados precocemente ou com tratamento
retardado no limiar pré-especificado de significancia estatistica (p = 0,3580). A trajetoria de
crescimento do VRT de ambos os grupos foi retardada relativamente ao placebo nos primeiros 3 anos,
sugerindo que quer os doentes com tratamento precoce, quer os doentes com tratamento retardado,
tratados com tolvaptano beneficiam de modo similar.

Um parametro principal de avaliagdo secundario avaliou a persisténcia de efeitos positivos na func¢ao
renal, indicando que a conservagdo da eGFR observada no fim do ensaio de referéncia TEMPO 3:4
(3,01 a 3,34 ml/min/1,73 m” nas consultas de seguimento 1 e 2) pode ser mantida durante o periodo
aberto do tratamento. Esta diferenga manteve-se na analise de Medida Repetida de Modelo de efeito
Misto (MMRM) pré-especificada (3,15 ml/min/1,73 m?; IC de 95 %, 1,462 a 4,836, p =0,0003) e com
analises de sensibilidade em que os dados iniciais de eéGFR foram transportados (2,64 ml/min/1,73 m?;
IC de 95 %, 0,672 a 4,603, p = 0,0086). Estes dados sugerem que tolvaptano pode reduzir a taxa de
declinio da fungdo renal e que estes beneficios persistem ao longo da duracao da terapia.

Nao estdo atualmente disponiveis dados de longo prazo que mostrem se a terapia de longo prazo com
tolvaptano continua a reduzir a taxa de declinio da fun¢@o renal e os resultados clinicos da DPRAD,

incluindo o atraso do inicio da doenga renal terminal.

A genotipagem dos genes PKD1I e PKD? foi realizada na maioria dos doentes incluidos no estudo de
extensdo aberto (TEMPO 4:4) mas os resultados ainda ndo sdo conhecidos.
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Apds 2 anos adicionais de tratamento com tolvaptano, totalizando 5 anos de terapia com tolvaptano,
ndo foram identificados novos sinais de seguranca.

O ensaio clinico 156-13-210 de fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado de interrupgao,
controlado por placebo, em dupla ocultagdo comparou a eficacia e seguranga de tolvaptano (45 mg/dia
a 120 mg/dia) com placebo em doentes capazes de tolerar tolvaptano durante um periodo de titulagao e
de preparagdo de cinco semanas com tolvaptano. O estudo clinico utilizou um desenho de
aleatorizacdo de interrupcao, para enriquecimento por doentes que conseguiram tolerar tolvaptano
durante um periodo de pré-aleatorizacdo de 5 semanas, em ocultagdo simples, que consistiu num
periodo de titulagdo de 2 semanas e de um periodo de preparagdo de 3 semanas. O desenho foi
utilizado para minimizar o impacto da descontinuag@o precoce ¢ de dados em falta nos critérios de
avaliacdo do estudo.

Um total de 1370 doentes (idades compreendidas entre 18 e 65 anos) com DRC com uma eGFR entre
25 e 65 ml/min/1,73 m? se de idade inferior a 56 anos; ou com eGFR entre 25 ¢ 44 ml/min/1,73 m* e
declinio de eGFR >2,0 ml/min/1,73 m*/ano se de idade entre 56 e 65 anos foram aleatorizados para
receber tolvaptano (n = 683) ou placebo (n = 687) e foram tratados durante um periodo de 12 meses.

Para os individuos aleatorizados, a eGFR média na situa¢do basal foi 41 ml/min/1,73 m? (DRC-EPI) e
o VRT historico, disponivel em 318 (23 %) individuos foi, em média, 2026 ml. Aproximadamente
5%, 75 % e 20 % apresentaram uma eGFR de 60 ml/min/1,73 m? ou superior (DRC estadio 2), ou
inferior a 60 e superior a 30 ml/min/1,73 m? (DRC estadio 3) ou inferior a 30 mas superior a

15 ml/min/1,73 m? (DRC fase 4), respetivamente. A DRC de estadio 3 pode ser ainda subdividida em
estadio 3a 30 %, (eGFR 45 ml/min/1,73 m? a menos de 60 ml/min/1,73 m?) e estadio 3b 45 %, (eGFR
entre 30 e 45 ml/min/1,73 m?).

O parametro de avaliag@o primario do ensaio foi a variagdo na eGFR desde os niveis pré-tratamento no
inicio do estudo até a avaliacdo pos-tratamento. Nos doentes tratados com tolvaptano, a redugdo na
eGFR foi significativamente menor do que nos doentes tratados com placebo (p < 0,0001). A
diferenca de tratamento na variagdo da eGFR observada neste estudo clinico é de 1,27 ml/min/1,73 m?,
representando uma redugio de 35 % na média dos MM da variagdo na eGFR de —2,34 ml/min/1,73 m?
no grupo de tolvaptano comparativamente a —3,61 ml/min/1,73 m* no grupo de tratamento com
placebo, observada ao longo de um ano. O principal pardmetro de avaliagao secundario foi uma
comparacdo entre a eficacia do tratamento com tolvaptano versus placebo na redugdo do declinio do
declive anualizado de eGFR em todos os pontos temporais medidos no ensaio. Estes dados também
mostraram um beneficio significativo de tolvaptano versus placebo (p < 0,0001).

Uma analise de subgrupo dos parametros de avaliagdo primario e secundarios por estadio de DRC
encontrou efeitos similares e consistentes em relagdo ao placebo para individuos nos estadios 2, 3a, 3b
e 4 precoce (eGFR 25 a 29 ml/min/1,73 m?) no inicio do estudo.

Uma analise de subgrupo pré-especificada sugeriu que tolvaptano teve menos efeito em doentes com
mais de 55 anos de idade, um subgrupo pequeno com uma taxa de declinio eGFR nitidamente mais
lenta.

Foi realizado um estudo de seguranga pds-autorizagdo, multicéntrico, prospetivo e observacional, com
a duragdo de 7,5 anos, com 2136 doentes, incluindo 575 doentes com idade > 50 anos, para avaliar o
perfil de seguranca a longo prazo de tolvaptano prescrito na pratica clinica habitual para o tratamento
de doentes com DPRAD. Foram incluidos na populacdo de analise de seguranga um total de

2091 doentes incluidos no estudo, incluindo 45 doentes com idade > 65 anos. Nao foram identificadas
novas preocupagoes de seguranca associadas a exposicdo a longo prazo a tolvaptano ou a sua
utilizacdo em doentes com DPRAD com mais de 55 anos de idade, nem no estudo de seguranca, nem
nos dados pds-comercializagao.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
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com tolvaptano em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na doenga do rim poliquistico (ver
seccao 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Ap6s a administragao oral, tolvaptano € rapidamente absorvido, com as concentragdes plasmaticas
maximas a ocorrerem cerca de 2 horas apds a dosagem. A biodisponibilidade absoluta de tolvaptano ¢é
de cerca de 56 %. A coadministragdo de tolvaptano com uma refeicdo com elevado teor de gordura
aumentou as concentragcdes maximas de tolvaptano até 2 vezes, mas deixou a AUC inalterada. Muito
embora a relevancia clinica deste resultado seja desconhecida, a dose matinal deve ser tomada em
jejum para minimizar o risco desnecessario de aumentar a exposi¢do maxima, (ver sec¢ao 4.2).

Distribui¢éo
Ap6s doses orais unicas > 300 mg, as concentra¢des plasmaticas maximas parecem atingir um plateau,
possivelmente devido a saturacdo da absorcdo. Tolvaptano tem uma ligagdo reversivel (98 %) as

proteinas plasmaticas.

Biotransformacdo

Tolvaptano ¢ extensamente metabolizado no figado quase exclusivamente pelo CYP3A. Tolvaptano ¢
um substrato fraco do CYP3A4 e ndo parece ter qualquer atividade inibidora. Estudos in vitro
indicaram que o tolvaptano nio tem atividade inibidora para o CYP3A. Foram identificados catorze
metabolitos no plasma, na urina e nas fezes; todos exceto um foram também metabolizados pelo
CYP3A. Apenas o metabolito 4cido oxobutirico esta presente num valor superior a 10 % da
radioatividade plasmatica total; todos os outros estdo presentes em concentragdes mais baixas do que
tolvaptano. Os metabolitos de tolvaptano pouco ou nada contribuem para o efeito farmacologico de
tolvaptano; todos os metabolitos ndo tém atividade antagonista ou tém atividade antagonista fraca para
os recetores V2 humanos quando comparados com tolvaptano. A semivida de eliminagao terminal € de
cerca de 8 horas e as concentragdes no estado estacionario para tolvaptano sdo obtidas apos a primeira
dose.

Eliminagéo

Menos de 1 % da substancia ativa intacta ¢ excretada inalterada na urina. As experiéncias realizadas
com marcac¢ao radioldgica de tolvaptano mostraram que 40 % da radioatividade foi recuperada na
urina ¢ 59 % foi recuperada nas fezes, nas quais o tolvaptano inalterado era responsavel por 32 % da

radioatividade. Tolvaptano ¢ apenas um componente de menor importancia no plasma (3 %).

Linearidade/ndo linearidade

Ap6s doses orais Unicas, os valores da Cpax mostram aumentos menores do que os proporcionais a
dose de 30 mg para 240 mg e depois um plateau com doses de 240 mg a 480 mg, a AUC aumenta
linearmente.

Apos uma dosagem multipla uma vez por dia de 300 mg, a exposicao a tolvaptano aumentou apenas
6,4 vezes quando comparada com uma dose de 30 mg. Para os regimes de dose dividida de 30 mg/dia,
60 mg/dia e 120 mg/dia em doentes com DPRAD, a exposicao a tolvaptano (AUC) aumenta
linearmente.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idade
A depuragao de tolvaptano nao ¢ significativamente afetada pela idade.
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Compromisso hepatico

O efeito da fungdo hepatica ligeira ou moderadamente comprometida (classes de Child-Pugh A e B)
sobre a farmacocinética de tolvaptano foi investigado em 87 doentes com doenga hepatica de varias
origens. Nao se observaram alteragdes clinicamente significativas na depuragéo para doses de 5 mg a
60 mg. Esta disponivel informagao muito limitada em doentes com compromisso hepatico grave
(classe de Child-Pugh C).

Numa analise farmacocinética da populagdo em doentes com edema hepatico, os valores da AUC de
tolvaptano em doentes com compromisso hepatico grave (classe de Child-Pugh C) e ligeira ou
moderada (classes de Child-Pugh A ¢ B) foram 3,1 e 2,3 vezes mais elevados do que em individuos
saudaveis.

Compromisso renal

Numa analise farmacocinética da populacdo para doentes com DPRAD, as concentragdes de
tolvaptano aumentaram, em comparagao com individuos saudaveis, enquanto a fungao renal diminuiu
abaixo de uma eGFR de 60 ml/min/1,73 m?. Uma diminui¢io da eGFRprc.gpr de 72,2 para 9,79
(ml/min/1,73 m?) foi associada a uma reducdo de 32 % da depuragio corporal total.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou potencial carcinogénico.
Foi notada teratogenicidade em coelhos aos quais foram administrados 1.000 mg/kg/dia (2,6 vezes a
exposicao a dose humana maxima recomendada de 120 mg/dia). Nao se observaram efeitos
teratogénicos em coelhos com 300 mg/kg/dia (1,2 vezes a exposi¢ao a dose humana maxima
recomendada de 120 mg/dia).

Num estudo peri e pos-natal em ratos, observaram-se ossificag@o retardada e peso corporal reduzido
nas crias com a dose elevada de 1.000 mg/kg/dia.

Dois estudos de fertilidade em ratos revelaram efeitos sobre a geracdo parental (diminui¢ao do
consumo de alimentos e do aumento do peso corporal, salivagdo), mas tolvaptano ndo afetou o
desempenho reprodutivo nos machos e nao houve efeitos nos fetos. Nas fémeas, foram observados
ciclos éstricos anormais em ambos os estudos.

O nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) relativamente a reprodugao nas fémeas

(100 mg/kg/dia) foi cerca de 4,4 vezes a exposicdo a dose humana maxima recomendada de

120 mg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Amido de milho

Hidroxipropilcelulose

Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio

Celulose microcristalina

Laca de aluminio de indigotina

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

17



6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Jinarc 15 mg comprimidos

7 ou 28 comprimidos em blister de PVC/folha de aluminio

Jinarc 30 mg comprimidos

7 ou 28 comprimidos em blister de PVC/folha de aluminio

Jinarc 15 mg comprimidos + Jinarc 45 mg comprimidos

14 comprimidos em 1 blister de PVC/folha de aluminio com 7 x 15 mg e 7 X 45 mg comprimidos
28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio com 7 x 15 mg e 7 X 45 mg comprimidos
56 comprimidos em 4 blisters de PVC/folha de aluminio com 7 x 15 mg e 7 x 45 mg comprimidos

14 comprimidos em 1 blister de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com 7 X 15 mg
e 7 x 45 mg comprimidos

28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com

7 x 15 mg e 7 x 45 mg comprimidos

56 comprimidos em 4 blisters de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com

7 x 15 mg e 7 x 45 mg comprimidos

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 60 mg comprimidos

14 comprimidos em 1 blister de PVC/folha de aluminio com 7 X 30 mg ¢ 7 x 60 mg comprimidos
28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio com 7 x 30 mg e 7 X 60 mg comprimidos
56 comprimidos em 4 blisters de PVC/folha de aluminio com 7 x 30 mg e 7 x 60 mg comprimidos

14 comprimidos em 1 blister de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com 7 X 30 mg
e 7 x 60 mg comprimidos

28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com

7 X 30 mg e 7 x 60 mg comprimidos

56 comprimidos em 4 blisters de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com

7 x 30 mg e 7 x 60 mg comprimidos

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 90 mg comprimidos

14 comprimidos em 1 blister de PVC/folha de aluminio com 7 x 30 mg e 7 X 90 mg comprimidos
28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio com 7 x 30 mg e 7 x 90 mg comprimidos
56 comprimidos em 4 blisters de PVC/folha de aluminio com 7 X 30 mg e 7 x 90 mg comprimidos

14 comprimidos em 1 blister de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com 7 X 30 mg
e 7 x 90 mg comprimidos

28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com

7 x 30 mg e 7 x 90 mg comprimidos

56 comprimidos em 4 blisters de PVC/folha de aluminio numa embalagem tipo carteira com

7 x30mge 7 x 90 mg comprimidos

E possivel que n2o sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Jinarc 15 mg comprimidos

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

Jinarc 30 mg comprimidos

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

Jinarc 15 mg comprimidos + Jinarc 45 mg comprimidos

EU/1/15/1000/005-007 (blister)
EU/1/15/1000/014-016 (blister numa embalagem tipo carteira)

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 60 mg comprimidos

EU/1/15/1000/008-010 (blister)
EU/1/15/1000/017-019 (blister numa embalagem tipo carteira)

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 90 mg comprimidos

EU/1/15/1000/011-013 (blister)
EU/1/15/1000/020-022 (blister numa embalagem tipo carteira)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de maio de 2015
Data da tltima renovacdo: 03 de abril de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

19


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

ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9
Etten-Leur, 4879 AC
Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autoriza¢do de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

J Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de Jinarc em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado tem de acordar o conteudo e formato do programa educacional, incluindo meios de
comunicacdo ¢ modalidades de distribui¢do, com cada Autoridade Nacional Competente. O Titular da
AIM deve assegurar que todos os doentes/prestadores de cuidados que possam vir a utilizar JINARC
tenham acesso/recebam o seguinte material educacional para o doente.
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O objetivo do material educacional para o doente ¢ sensibilizar para o risco potencial de
hepatotoxicidade e o risco de desidratagdo grave, bem como dar orientagdes sobre a forma de gerir
estes riscos. Aborda também a importancia da prevencao da gravidez antes do inicio e durante o
tratamento com Jinarc.

O material educacional para o doente deve conter:

. O Folheto Informativo
. Guia para o doente
. Um Cartdo do Doente

O guia para o doente deve conter as seguintes mensagens essenciais:

. O risco de hepatotoxicidade associado ao uso de Jinarc
. O risco de desidratacdo grave
. A importancia da prevengdo da gravidez, antes e durante o tratamento com Jinarc

O Cartdo do Doente deve conter as seguintes mensagens essenciais:
. Sinais ou sintomas de toxicidade hepatica e desidratagdo grave
. Conselhos em caso de ocorréncia desses sintomas
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos

tolvaptano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

7 comprimidos
28 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos

tolvaptano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos

tolvaptano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 30 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

7 comprimidos
28 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos

tolvaptano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 15 mg contém 15 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 45 mg contém 45 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 X 15 mg comprimidos ¢ 7 x 45 mg comprimidos

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 15 mg comprimidos e 14 x 45 mg comprimidos

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 15 mg comprimidos e 28 x 45 mg comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos

tolvaptano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

/5.  OUTROS

*
C

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (blisters numa embalagem tipo carteira)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 15 mg contém 15 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 45 mg contém 45 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 X 15 mg comprimidos ¢ 7 x 45 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 15 mg comprimidos e 14 x 45 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 15 mg comprimidos e 28 x 45 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM TIPO CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 15 mg contém 15 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 45 mg contém 45 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 X 15 mg comprimidos ¢ 7 x 45 mg comprimidos

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 15 mg comprimidos e 14 x 45 mg comprimidos

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 15 mg comprimidos e 28 x 45 mg comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

*
C

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 30 mg contém 30 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 60 mg contém 60 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 % 30 mg comprimidos ¢ 7 x 60 mg comprimidos

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 30 mg comprimidos e 14 x 60 mg comprimidos

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 30 mg comprimidos e 28 x 60 mg comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos

tolvaptano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

/5.  OUTROS

*
C

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (blisters numa embalagem tipo carteira)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 30 mg contém 30 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 60 mg contém 60 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 % 30 mg comprimidos ¢ 7 x 60 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 30 mg comprimidos e 14 x 60 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 30 mg comprimidos e 28 x 60 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM TIPO CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 30 mg contém 30 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 60 mg contém 60 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 % 30 mg comprimidos ¢ 7 x 60 mg comprimidos

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 30 mg comprimidos e 14 x 60 mg comprimidos

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 30 mg comprimidos e 28 x 60 mg comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

*
C

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 30 mg contém 30 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 90 mg contém 90 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 % 30 mg comprimidos ¢ 7 x 90 mg comprimidos

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 30 mg comprimidos e 14 x 90 mg comprimidos

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 30 mg comprimidos e 28 x 90 mg comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

tolvaptano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

/5.  OUTROS

*
C

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (blisters numa embalagem tipo carteira)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 30 mg contém 30 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 90 mg contém 90 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 % 30 mg comprimidos ¢ 7 x 90 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 30 mg comprimidos e 14 x 90 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 30 mg comprimidos e 28 x 90 mg comprimidos numa embalagem tipo carteira

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM TIPO CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

tolvaptano

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de 30 mg contém 30 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de 90 mg contém 90 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

Cada embalagem de 14 comprimidos contém:
7 % 30 mg comprimidos ¢ 7 x 90 mg comprimidos

Cada embalagem de 28 comprimidos contém:
14 x 30 mg comprimidos e 14 x 90 mg comprimidos

Cada embalagem de 56 comprimidos contém:
28 x 30 mg comprimidos e 28 x 90 mg comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Nao mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

58



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

*
C

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

Tolvaptano

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Jinarc e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Jinarc
Como tomar Jinarc

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Jinarc

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Jinarc e para que € utilizado

Jinarc contém a substancia ativa tolvaptano que bloqueia o efeito da vasopressina, uma hormona
envolvida na formag¢ao de quistos nos rins dos doentes com DPRAD. Ao bloquear o efeito da
vasopressina, Jinarc abranda o desenvolvimento de quistos renais em doentes com DPRAD, reduz os
sintomas da doenga e aumenta a producdo de urina.

Jinarc ¢ um medicamento utilizado para tratar uma doen¢a chamada “doenca poliquistica renal
autossomica dominante” (DPRAD). Esta doenga causa o crescimento de quistos cheios de liquido nos
rins, que exercem pressao sobre os tecidos circundantes e reduzem a fung¢do renal, conduzindo
eventualmente a insuficiéncia renal. Jinarc € utilizado para tratar a DPRAD em adultos com doenca
renal cronica (DRC) em estadios 1 a 4 com indicios de doenga em rapida progressao.

2. O que precisa de saber antes de tomar Jinarc

Nio tome Jinarc

. se tem alergia ao tolvaptano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6) ou se tem alergia a benzazepina ou seus derivados (por exemplo, benazepril,
conivaptano, mesilato de fenoldopam ou mirtazapina)

. se tiver sido informado que tem niveis aumentados de enzimas hepaticas (do figado) no seu
sangue que ndo permitem o tratamento com tolvaptano

. se os seus rins nao funcionam (nio produzem urina)

. se tem uma doenca associada a um volume de sangue muito baixo (por exemplo, desidratacdo
grave ou hemorragia)

. se tem uma doenga que aumenta o sédio no sangue

. se nao se apercebe de quando tem sede

. se esta gravida
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. se esta a amamentar.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de tomar Jinarc:

. se sofre de doenca do figado

. se nao consegue beber agua suficiente (ver “Beber agua suficiente” abaixo) ou se tem de
restringir a ingestdo de fluidos

. se tem dificuldade em urinar (por exemplo, tem a prostata aumentada)

. se sofre de s6dio demasiado alto ou demasiado baixo no sangue

. se, no passado, teve uma reacdo alérgica a benzazepina, ao tolvaptano ou a outros derivados da

benzazepina (por exemplo, benazepril, conivaptano, mesilato de fenoldopam ou mirtazapina),
ou a qualquer outro componente deste medicamento (mencionados na secgdo 6)
. se tem diabetes

. se foi informado que tem niveis demasiado elevados de um quimico chamado acido trico no
sangue (que pode ter causado ataques de gota)
. se tem doenca renal avangada.

Este medicamento pode fazer com que o seu figado nio funcione corretamente. Por conseguinte,
informe imediatamente o seu médico se tiver sinais que possam indicar potenciais problemas de
figado como:

. nauseas

. vomitos

. febre

. cansaco

. perda de apetite

. dor no abdomen (na zona do estdbmago)

. urina escura

. itericia (amarelecimento da pele ou dos olhos)

. comichdo na pele

. sindrome gripal (dor nas articulagdes e nos miisculos com febre).

Durante o tratamento com este medicamento, o0 seu médico pedira analises sanguineas mensais
para verificar se ha alteracdes na func¢iao do seu figado.

Beber dgua suficiente

Este medicamento provoca a perda de agua porque aumenta a sua produ¢do de urina. Esta perda de
agua pode resultar em efeitos indesejaveis como ficar com a boca seca e ter sede, ou mesmo efeitos
indesejaveis mais graves, como problemas nos rins (ver sec¢ao 4). Por conseguinte, ¢ importante que
tenha acesso a agua e que consiga beber quantidades suficientes quando tiver sede. Antes da hora de
deitar, tem de beber 1 ou 2 copos de 4gua mesmo que nao tenha sede e também tem de beber agua
depois de urinar de noite. Devem ser tomadas precaugdes especiais se tem uma doenga que reduz a
ingestao apropriada de fluidos ou se tem um risco acrescido de perda de agua, por exemplo, no caso de
voOmitos ou diarreia. Devido ao aumento da produgao de urina, ¢ também importante que tenha sempre
acesso a instalagdes sanitarias.

Criangas e adolescentes
Nao administre este medicamento a criangas e adolescentes (com idade inferior a 18 anos) porque nao
foi estudado nestes grupos etarios.

Outros medicamentos e Jinarc
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Os seguintes medicamentos podem aumentar o efeito de Jinarc:

. amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir e fosamprenavir (utilizados para o tratamento do
VIH/SIDA),
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. aprepitant (utilizado para evitar nduseas e vomitos durante a quimioterapia),

. crizotinib e imatinib (utilizados para o tratamento do cancro),

. cetoconazol, fluconazol ou itraconazol (utilizados para o tratamento de infegdes flingicas),
. antibioticos macrolidos como eritromicina ou claritromicina,

. verapamilo (utilizado para o tratamento de doencas do coragdo e tensdo arterial elevada),
. ciprofloxacina (um antibiotico),

. diltiazem (utilizado para tratar tensdo arterial elevada e dor no peito).

Os seguintes medicamentos podem reduzir o efeito de Jinarc:

. fenitoina ou carbamazepina (utilizados para tratar a epilepsia),
. rifampicina, rifabutina ou rifapentina (utilizados para tratar a tuberculose),
. hipericdo (um medicamento tradicional de ervanaria para o alivio do humor ligeiramente em

baixo e da ansiedade ligeira).

Jinarc pode aumentar o efeito dos seguintes medicamentos:

. digoxina (utilizada para tratamento de irregularidades do batimento do coragdo e insuficiéncia
do coracdo),

. dabigatrano (utilizado para diluir o sangue),

. sulfassalazina (utilizada para o tratamento de doenca intestinal inflamatoria ou artrite
reumatoide),

. metformina (utilizada para o tratamento da diabetes).

Jinarc pode reduzir o efeito dos seguintes medicamentos:

. analogos da vasopressina tal como a desmopressina (utilizada para aumentar os fatores de
coagulagdo sanguinea ou para controlar o débito da urina ou a enurese noturna).

Estes medicamentos podem afetar, ou ser afetados por, Jinarc:

. diuréticos (utilizados para aumentar a sua producao de urina). Tomados com Jinarc, podem
aumentar o risco de efeitos indesejaveis devidos a perda de dgua ou podem provocar problemas
nos rins.

. diuréticos ou outros medicamentos para o tratamento de tensao arterial elevada. Tomados com

Jinarc, podem aumentar o risco de tensdo arterial baixa ao levantar-se a partir da posicao de
sentado ou deitado.

. medicamentos que aumentem o nivel de s6dio no sangue ou que contenham grandes
quantidades de sal (por exemplo, comprimidos que se dissolvem em agua e remédios para a
indigestdo). Estes podem aumentar o efeito de Jinarc. Ha o risco que tal possa levar a niveis
demasiado altos de so6dio no sangue.

Pode ser que ndo haja problema em tomar estes medicamentos em conjunto com Jinarc. O seu médico
podera decidir aquilo que é adequado para si.

Jinarc com alimentos e bebidas
Nao beba sumo de toranja ao tomar este medicamento.

Gravidez e amamentacio
Nao tome este medicamento se estd gravida ou a amamentar.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo fiavel durante o
uso deste medicamento.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacio de maquinas

Algumas pessoas podem sentir tonturas, fraqueza ou cansago depois de tomarem Jinarc. Se isto se
verificar, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.
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Jinarc contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns aglicares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar Jinarc

Jinarc s6 pode ser receitado por médicos especializados no tratamento de DPRAD. Tome este
medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se
tiver davidas.

Dose

A quantidade diaria de Jinarc ¢ dividida em duas doses, uma maior do que a outra. A dose mais
elevada deve ser tomada de manha ao acordar, pelo menos 30 minutos antes da refeicdo da manha. A
dose mais baixa ¢ tomada 8 horas mais tarde.

As combinag¢des de doses sdo:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

O seu tratamento ird normalmente comegar com uma dose de 45 mg de manhé e 15 mg 8 horas mais
tarde. O seu médico podera aumentar gradualmente a sua dose até uma combinagdo méaxima de 90 mg
ao acordar e 30 mg passadas oito horas. Para encontrar a melhor dose, o seu médico ira verificar
regularmente se esta a tolerar bem uma dose receitada. Deve tomar sempre a combinagdo de doses
mais elevada toleravel receitada pelo seu médico.

Se tomar outros medicamentos que possam aumentar os efeitos de Jinarc, podera receber doses mais
baixas. Neste caso, o seu médico podera receitar-lhe comprimidos de Jinarc com 30 mg ou 15 mg de

tolvaptano que tém de ser tomados uma vez por dia de manha.

Modo de administracio

Engula os comprimidos sem mastigar, com um copo de agua.
A dose matinal deve ser tomada pelo menos 30 minutos antes da refei¢do da manha. A segunda dose
diaria pode ser tomada com ou sem alimentos.

Se tomar mais Jinarc do que deveria

Se tomou mais comprimidos do que a dose que lhe foi receitada, beba muita agua e contacte
imediatamente o seu médico ou o seu hospital local. Lembre-se de levar consigo a embalagem, para
que seja claro o que tomou. Se tomar a dose mais elevada muito ao fim do dia, podera ter de ir a casa
de banho de noite com mais frequéncia.

Caso se tenha esquecido de tomar Jinarc

Caso se tenha esquecido de tomar o seu medicamento, deve tomar a dose assim que se lembrar, no
mesmo dia. Se ndo tomar os seus comprimidos num dia, tome a sua dose normal no dia seguinte.
NAO tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Jinarc

Se parar de tomar este medicamento, os seus quistos renais poderdo crescer tdo depressa como antes
de iniciar o tratamento com Jinarc. Por conseguinte, s6 deve parar de tomar este medicamento se notar
efeitos indesejaveis que necessitem de cuidados médicos urgentes (ver seccdo 4) ou por indicacao do
seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
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farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves:

Se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis, pode necessitar de cuidados médicos urgentes.

Pare de tomar Jinarc e contacte um médico ou dirija-se imediatamente ao hospital mais proximo

se:

. tiver dificuldade em urinar.

. tiver um inchago no rosto, labios ou lingua, comichao, erupgao cutinea generalizada ou pieira
ou falta de ar graves (sintomas de uma reagao alérgica).

Jinarc pode fazer com que o seu figado nio funcione corretamente.

Consulte o seu médico se ocorrerem sintomas de nauseas, vomitos, febre, cansago, perda de apetite,
dor no abdomen (na zona do estdmago), urina escura, itericia (amarelecimento da pele ou dos olhos),
comichao na pele ou dor nas articulagdes e nos musculos com febre.

Outros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. sede (exigindo beber dgua em excesso)

. dores de cabeca

. tonturas

. diarreia

. boca seca

. aumento da necessidade de urinar, urinar de noite ou urinar com maior frequéncia
. cansago.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. desidratacdo

. niveis altos de sodio, acido tirico e aglicar no sangue
. diminui¢do do apetite

. alterag¢des do paladar

. gota

. dificuldade em dormir

. desmaios

. coracdo a bater com muita forga

. falta de ar

. dores de barriga

. sensacdo de estar cheio ou de inchaco ou de desconforto no estomago
. prisdo de ventre

. azia

. funcionamento hepatico (do figado) anémalo

. pele seca

. erup¢do na pele

. comichdo

. urticaria

. dores articulares

. espasmos musculares

. dores musculares

. fraqueza em geral

. aumento dos niveis de enzimas hepaticas (do figado) no sangue
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. perda de peso
. ganho de peso

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. aumento da bilirrubina (uma substancia que pode causar amarelecimento da pele ou dos olhos)
no sangue.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. reagoes alérgicas (ver acima)

. erupcdo cutidnea generalizada

. insuficiéncia hepatica aguda (IHA)

. aumento do nivel de creatina fosfoquinase (uma enzima que mede a fungdo muscular e cardiaca)
no sangue.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar os
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Jinarc
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem, embalagem tipo
carteira e no blister, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢ao de Jinarc

. A substancia ativa € o tolvaptano.
Cada comprimido de Jinarc 15 mg contém 15 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de Jinarc 30 mg contém 30 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de Jinarc 45 mg contém 45 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de Jinarc 60 mg contém 60 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de Jinarc 90 mg contém 90 mg de tolvaptano.

. Os outros componentes sao lactose mono-hidratada (ver sec¢do 2), amido de milho, celulose
microcristalina, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, laca de aluminio de indigotina.

Qual o aspeto de Jinarc e contetiido da embalagem

As diferentes dosagens dos comprimidos de Jinarc tém diferentes formas e gravagoes:

Comprimido de 15 mg: azul, triangular, gravado com “OTSUKA” e “15” num dos lados.
Comprimido de 30 mg: azul, redondo, gravado com “OTSUKA” e “30” num dos lados.

Comprimido de 45 mg: azul, quadrado, gravado com “OTSUKA” e “45” num dos lados.
Comprimido de 60 mg: azul, retangular modificado, gravado com “OTSUKA” e “60” num dos lados.
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Comprimido de 90 mg: azul, pentagonal, gravado com “OTSUKA” e “90” num dos lados.
O seu medicamento ¢é fornecido nas seguintes apresentagdes:

Jinarc 15 mg comprimidos: embalagens com 7 comprimidos ou 28 comprimidos

Jinarc 30 mg comprimidos: embalagens com 7 comprimidos ou 28 comprimidos

Jinarc 45 mg comprimidos + Jinarc 15 mg comprimidos: embalagens (blisters com ou sem
embalagem tipo carteira) com

14 comprimidos (7 comprimidos da dosagem mais alta + 7 comprimidos da dosagem mais baixa),

28 comprimidos (14 comprimidos da dosagem mais alta + 14 comprimidos da dosagem mais baixa) ou
56 comprimidos (28 comprimidos da dosagem mais alta + 28 comprimidos da dosagem mais baixa).

Jinarc 60 mg comprimidos + Jinarc 30 mg comprimidos: embalagens (blisters com ou sem
embalagem tipo carteira) com

14 comprimidos (7 comprimidos da dosagem mais alta + 7 comprimidos da dosagem mais baixa),

28 comprimidos (14 comprimidos da dosagem mais alta + 14 comprimidos da dosagem mais baixa) ou
56 comprimidos (28 comprimidos da dosagem mais alta + 28 comprimidos da dosagem mais baixa).

Jinarc 90 mg comprimidos + Jinarc 30 mg comprimidos: embalagens (blisters com ou sem
embalagem tipo carteira) com

14 comprimidos (7 comprimidos da dosagem mais alta + 7 comprimidos da dosagem mais baixa),

28 comprimidos (14 comprimidos da dosagem mais alta + 14 comprimidos da dosagem mais baixa) ou
56 comprimidos (28 comprimidos da dosagem mais alta + 28 comprimidos da dosagem mais baixa).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizaciao de Introducido no Mercado

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9
Etten-Leur, 4879 AC
Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tem: +31 (0) 20 85 46 555 Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60
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Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf.: +46854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Elhada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

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

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Th\: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

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

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660



Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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