ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Samsca 7,5 mg comprimate
Samsca 15 mg comprimate
Samsca 30 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Samsca 7.5 mg comprimate

Fiecare comprimat contine tolvaptan 7,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

51 mg lactoza (sub forma de monohidrat) per comprimat

Samsca 15 mg comprimate

Fiecare comprimat contine tolvaptan 15 mg.

Excipient cu efect cunoscut

35 mg lactoza (sub forméd de monohidrat) per comprimat

Samsca 30 mg comprimate

Fiecare comprimat contine tolvaptan 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut

70 mg lactoza (sub forma de monohidrat) per comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat
Samsca 7.5 mg comprimate

Comprimate de culoare albastra, cu forma dreptunghiulard, usor convexe, de dimensiunile
7,7 x 4,35 x 2,5 mm, marcate cu ,,OTSUKA” si ,,7.5” pe o fata.

Samsca 15 mg comprimate
Comprimate de culoare albastra, triunghiulare, usor convexe, de dimensiunile 6,58 X 6,2 X 2,7 mm,
marcate cu ,,OTSUKA” si ,,15” pe o fata.

Samsca 30 mg comprimate
Comprimate de culoare albastra, rotunde, usor convexe, de dimensiunile @8 x 3,0 mm, marcate cu
»OTSUKA” si,,30” pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Samsca este indicat la adulti pentru tratamentul hiponatremiei secundare sindromului de secretie
inadecvata de hormon antidiuretic (SIADH).

4.2 Doze si mod de administrare

Data fiind necesitatea unei faze de ajustare treptatd a dozei cu o atentd monitorizare a concentratiei
serice de sodiu si a statusului volemic (vezi pct. 4.4), tratamentul cu Samsca trebuie initiat in spital.



Doze

Administrarea tolvaptanului trebuie initiata la o doza de 15 mg o daté pe zi. Doza poate fi crescuta
pana la maxim 60 mg o data pe zi, in functie de tolerabilitate, pentru a se obtine concentratia serica
dorita de sodiu.

Pentru pacientii care prezintd un risc de corectie extrem de rapida a sodiului, de exemplu pacienti cu
afectiuni oncologice, cu concentratii serice de sodiu foarte scazute la momentul initial, carora li se
administreaza diuretice sau suplimente de sodiu, trebuie luatad in considerare o doza de 7,5 mg (vezi
pct. 4.4).

In timpul ajustarii treptate a dozei, este necesara monitorizarea pacientilor pentru urmarirea
concentratiei serice de sodiu si a statusului volemic (vezi pet. 4.4). In cazul in care nu se produce o
ameliorare corespunzétoare a concentratiilor serice de sodiu, alte optiuni de tratament trebuie luate in
considerare, fie pentru a Inlocui fie pentru a completa tratamentul cu tolvaptan. Utilizarea tolvaptan in
asociere cu alte optiuni de tratament poate creste riscul corectarii excesiv de rapide a natremiei (vezi
pct. 4.4 s14.5). Pentru pacientii care prezinta o crestere adecvatd a concentratiei serice de sodiu, boala
subiacenta si concentratiile serice de sodiu trebuie monitorizate la intervale periodice pentru a se
evalua mentinerea necesititii tratamentului cu tolvaptan. In contextul hiponatremiei, durata
tratamentului este determinatd de boala subiacentd si de tratamentul acesteia. Este de asteptat ca
tratamentul cu tolvaptan sa dureze pana cand boala subiacenta este tratatd in mod adecvat sau pana in
momentul in care hiponatremia nu mai reprezintd o problema clinica.

Samsca nu trebuie administrat cu suc de grepfrut (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Tolvaptan este contraindicat la pacientii cu anurie (vezi pct. 4.3). Tolvaptan nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd renald severa. Eficacitatea si siguranta la acest grup de pacienti nu sunt bine
stabilite.

Pe baza datelor disponibile, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
pana la moderata.

Insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile informatii in cazul pacientilor cu insuficientad hepatica severa (Clasa C conform
scorului Child-Pugh). La acesti pacienti se recomanda administrarea cu prudenta a dozelor, si
monitorizarea electrolitilor si a statusului volemic (vezi pct. 4.4). Nu sunt necesare ajustari ale dozei la
pacientii cu insuficienta hepatica usoarad sau moderata (Clasele A si B conform scorului Child-Pugh).

Pacienti varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea tolvaptan la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Samsca nu este recomandat pacientilor aflati la varsta copilariei sau adolescentei.

Mod de administrare

Administrare orala.

Administrarea se face de preferintd dimineata, indiferent de mese. Comprimatele trebuie inghitite fara
sa fie mestecate, cu un pahar cu apa.



4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
benzazepina ori derivati de benzazepina (vezi pct. 4.4)

. Anurie

. Depletie de volum

. Hiponatremie hipovolemica

. Hipernatremie

. Pacienti care nu pot percepe senzatia de sete

. Sarcina (vezi pct. 4.6)

. Alaptare (vezi pct. 4.6)
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Necesitate urgenta de crestere acutd a concentratiei serice de sodiu

Tolvaptan nu a fost studiat In contextul necesitatii urgente de crestere acutd a concentratiei serice de
sodiu. Pentru astfel de pacienti trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

Acces la apa

Tolvaptan poate provoca reactii adverse asociate pierderii apei, precum senzatie de sete, xerostomie si
deshidratare (vezi pct. 4.8). Prin urmare, pacientii trebuie sa aiba acces la apa si sa fie capabili sa bea
cantitati suficiente de apa. In cazul in care se administreaza tolvaptan la pacienti cirora li se
restrictioneaza consumul de lichide, se impun masuri de siguranta suplimentare pentru a exista
certitudinea cd pacientii nu devin excesiv de deshidratati.

Deshidratare

La pacientii tratati cu tolvaptan este necesard monitorizarea statusului volemic, deoarece tratamentul
cu tolvaptan poate avea ca urmare deshidratarea severa, care constituie un factor de risc pentru
disfunctia renala. In cazul in care apar manifestari evidente ale deshidratarii, trebuie luate masurile
adecvate, care pot include necesitatea de a opri sau de a reduce doza de tolvaptan, si cresterea
aportului de lichide.

Obstructia fluxului urinar

Diureza trebuie asigurata. Pacientii cu obstructie partiala a fluxului urinar, de exemplu pacientii cu
hipertrofie prostatica sau disfunctie mictionald, prezinta un risc crescut de dezvoltare a retentiei acute.

Echilibrul fluidelor si electrolitilor

Statusul fluidelor si al electrolitilor trebuie monitorizat la toti pacientii si in special la persoanele cu
insuficienta renald si hepaticd. Administrarea tolvaptan poate cauza cresteri prea rapide ale sodiului
plasmatic (= 12 mmol/l in decurs de 24 de ore, vezi mai jos); prin urmare, monitorizarea sodiului
plasmatic la toti pacientii trebuie sa inceapa nu mai tarziu de 4 pana la 6 ore de la initierea
tratamentului. In primele 1 pana la 2 zile si pAna in momentul stabilizarii dozei de tolvaptan,
concentratia plasmatica a sodiului si statusul volemic trebuie monitorizate cel putin o data la fiecare
6 ore.

Corectare prea rapida a concentratiei plasmatice de sodiu

Pacientii cu concentratii initiale foarte scazute ale sodiului plasmatic pot prezenta un risc mai mare de
corectare prea rapida a sodiului plasmatic.

Corectarea prea rapida a hiponatremiei (crestere > 12 mmol/1/24 ore) poate cauza demielinizare
osmotica, care duce la disartrie, mutism, disfagie, letargie, modificari ale starii afective, cvadripareza



spastica, crize convulsive, coma sau deces. Prin urmare, la acesti pacienti este necesara o atenta
monitorizare a sodiului plasmatic si a statusului volemic dupa initierea tratamentului (vezi mai sus).
In vederea diminuarii riscului de corectare prea rapida a hiponatremiei, cresterea concentratiei
plasmatice de sodiu trebuie sa fie de sub 10 mmol/l/24 ore pana la 12 mmol/1/24 ore si sub

18 mmol/1/48 ore. Prin urmare, se impun mai multe masuri de precautie in faza de inceput a
tratamentului.

In cazul in care corectarea sodiului depaseste 6 mmol/l in primele 6 ore de la administrare, sau

8 mmol/l in primele 6 pana la 12 ore, respectiv, trebuie avutd in vedere posibilitatea unei corectari
excesiv de rapide a concentratiei plasmatice de sodiu. La acesti pacienti este necesard monitorizarea
mai frecventi a concentratiei plasmatice de sodiu, si se recomandi administrarea fluidelor hipotone. in
cazul in care concentratia plasmatica de sodiu creste cu > 12 mmol/l in decurs de 24 ore, sau

cu > 18 mmol/l in decurs de 48 ore, tratamentul cu tolvaptan trebuie intrerupt sau oprit, fiind urmat de
administrarea de fluide hipotone.

La pacientii cu risc mai ridicat de aparitie a sindroamelor de demielinizare, de exemplu la cei cu
hipoxie, alcoolism sau malnutritie, rata corespunzatoare de corectare a concentratiei sodiului poate fi
mai scazuta decat in cazul pacientilor care nu prezinta factori de risc; la acesti pacienti, gestionarea
tratamentului trebuie realizatd foarte atent.

Administrarea tratamentului trebuie sa se faca cu multa prudenta in cazul pacientilor carora li s-a
administrat alt tratament pentru hiponatremie sau medicamente care cresc concentratia plasmatica de
sodiu (vezi pct. 4.5) Tnainte de initierea tratamentului cu Samsca. Acesti pacienti pot prezenta un risc
mai ridicat de dezvoltare a corectérii prea rapide a sodiului plasmatic in primele 1 pana la 2 zile de
tratament, din cauza efectelor cumulative potentiale.

Administrarea Samsca concomitent cu alte tratamente pentru hiponatremie, precum si cu medicamente
care cresc concentratia plasmatica de sodiu nu este recomandata in timpul tratamentului initial sau in
cazul altor pacienti cu natremii initiale foarte scazute (vezi pct. 4.5).

Diabet zaharat

Pacientii diabetici cu o concentratie crescutd de glucoza (de exemplu peste 300 mg/dl) pot prezenta
pseudohiponatremie. Aceastd conditie trebuie exclusa inainte de si in timpul tratamentului cu
tolvaptan. Tolvaptan poate provoca hiperglicemie (vezi pct. 4.8). Prin urmare, tratamentul cu tolvaptan
trebuie administrat cu prudentd la pacientii diabetici. Acest lucru este valabil in mod deosebit in cazul
pacientilor cu diabet zaharat de tip II insuficient controlat.

Toxicitate hepatica idiosincrazica

Aparitia leziunilor hepatice cauzate de tolvaptan a fost observata in studii clinice care investigheaza o
indicatie terapeutica diferita (boala polichistica renald autosomal dominantd [BPRADY]), cu utilizarea
tolvaptanului pe termen lung Tn doze mai mari decat cele pentru indicatia terapeutica aprobata (vezi
pct. 4.8).

In cadrul experientei dupa punerea pe piata privind administrarea de tolvaptan in BPRAD, s-a raportat
insuficientd hepatica acuta care a necesitat transplant hepatic (vezi pct. 4.8).

In aceste studii clinice, au fost observate cresteri clinic semnificative (mai mari de 3 x limita
superioara a valorilor normale [LSVN]) ale alanin aminotransferazei (ALT) serice, si in acelasi timp
cresteri clinic semnificative (mai mari de 2 x LSVN) ale bilirubinei totale serice, la 3 pacienti tratati cu
tolvaptan. Pe langa acestea, s-a observat o incidentd mai mare a valorilor semnificativ crescute ale
ALT la pacientii tratati cu tolvaptan [4,4 % (42/958)] comparativ cu pacientii la care s-a administrat
placebo [1,0 % (5/484)]. Cresterea (> 3 x LSVN) concentratiei serice a aspartat aminotransferazei
(AST) a fost observata la 3,1 % (30/958) din pacientii tratati cu tolvaptan si la 0,8 % (4/484) din
pacientii la care s-a administrat placebo. Cele mai multe dintre valorile anormale ale enzimelor
hepatice au fost observate in primele 18 Iuni de tratament. Valorile crescute s-au ameliorat treptat dupa
oprirea administrarii tolvaptanului. Aceste rezultate ar putea sugera faptul ca tolvaptan are potentialul
de a cauza leziuni hepatice ireversibile si posibil letale.



Intr-un studiu privind siguranta efectuat post-autorizare cu tolvaptan in hiponatremia secundara
SIADH, au fost observate mai multe cazuri de afectiuni hepatice si transaminaze crescute (vezi
pct. 4.8).

Teste ale functiei hepatice trebuie efectuate cu promptitudine la pacientii tratati cu tolvaptan care
acuza simptome ce ar putea indica prezenta leziunilor hepatice, inclusiv fatigabilitate, anorexie,
disconfort in cadranul abdominal superior drept, urind inchisa la culoare sau icter. Daca se suspecteaza
prezenta unei leziuni hepatice, administrarea tolvaptan trebuie opritd imediat si este necesara
instituirea unui tratament adecvat si realizarea de investigatii pentru determinarea cauzei probabile. Nu
se recomanda reluarea administrarii tolvaptan la acesti pacienti decat daca se stabileste Tn mod
definitiv ca leziunea hepatica observata nu are o cauza legata de tratamentul cu tolvaptan.

Anafilaxie

In experienta ulterioara punerii pe piata, anafilaxia (inclusiv soc anafilactic si eruptii cutanate
tranzitorii generalizate) a fost raportata foarte rar dupa administrarea de tolvaptan. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pe durata tratamentului. Pacientii cu reactii de hipersensibilitate cunoscuta la
benzazepine sau derivati de benzazepina (de exemplu benazepril, conivaptan, fenoldopam mesilat sau
mirtazapind) pot prezenta un risc de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate la tolvaptan (vezi pct. 4.3
Contraindicatii).

In cazul unei reactii anafilactice sau al altor reactii alergice grave, administrarea tolvaptanului trebuie
intreruptd imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat. Deoarece hipersensibilitatea este o
contraindicatie (vezi pct. 4.3), tratamentul nu trebuie reluat niciodata dupa o reactie anafilactica sau
alte reactii alergice grave.

Lactoza

Samsca contine lactoza ca excipient. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrare concomitenta cu alte tratamente pentru hiponatremie si cu medicamente care cresc
concentratia plasmatica de sodiu

Nu existd experientd pe baza studiilor clinice controlate in ceea ce priveste utilizarea Samsca
concomitent cu alte tratamente pentru hiponatremie, cum sunt solutia hipertonica de clorura de sodiu,
formulele cu sodiu cu administrare orala, si medicamentele care cresc concentratia plasmatica de
sodiu. Medicamentele cu un continut ridicat de sodiu, cum sunt medicamentele analgezice
efervescente si anumite tratamente pentru dispepsie care contin sodiu pot creste, de asemenea,
concentratia plasmatica de sodiu. Utilizarea Samsca concomitent cu alte tratamente pentru
hiponatremie sau cu alte medicamente care cresc concentratia plasmatica de sodiu poate avea ca
rezultat un risc crescut de dezvoltare a corectiei rapide a sodiului plasmatic (vezi pct. 4.4), si prin
urmare nu este recomandata in timpul tratamentului initial sau 1n cazul altor pacienti cu concentratii
plasmatice initiale de sodiu foarte scazute, in situatii in care corectarea rapida poate reprezenta un risc
de demielinizare osmotica (vezi pct. 4.4).

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii tolvaptanului

Inhibitori CYP3A4

Concentratiile plasmatice ale tolvaptanului au fost crescute, de pana la 5,4 ori aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) dupa administrarea de inhibitori CYP3A4 puternici.
Se impun precautii in administrarea inhibitorilor CYP3A4 (de exemplu ketoconazol, antibiotice
macrolide, diltiazem) concomitent cu tolvaptan. Administrarea concomitentad de suc de grepfrut si



tolvaptan a avut ca urmare o crestere de 1,8 ori a expunerii la tolvaptan. Pacientii aflati in tratament cu
tolvaptan trebuie s evite consumul de suc de grepfrut.

Inductori CYP3A4
Concentratiile plasmatice ale tolvaptanului au fost reduse cu pana la 87 % (ASC) dupa administrarea
de inductori CYP3A4. Se impun precautii la administrarea inductorilor CYP3A4 (de exemplu,

rifampicind, barbiturice si sunatoare) concomitent cu tolvaptan.

Efectul tolvaptanului asupra farmacocineticii altor medicamente

Substraturi CYP3A44

La subiectii sandtosi, tolvaptan, un substrat CYP3 A4, nu a avut niciun efect asupra concentratiilor
plasmatice ale altor substraturi CYP3A4 (de exemplu warfarina sau amiodarond). Tolvaptanul a
crescut concentratiile plasmatice ale lovastatinei de 1,3 ori pana la 1,5 ori. Chiar daca nu are relevanta
clinica, aceasta crestere indica faptul ca tolvaptanul poate avea capacitatea de a creste expunerea la
substraturi CYP3A4.

Substraturi ale transportorilor

Substraturi ale glicoproteinei P

Studiile in vitro indica faptul ca tolvaptanul este un substrat si inhibitor competitiv al glicoproteinei P
(gp-P). Concentratiile plasmatice ale digoxinei la starea de echilibru au fost crescute (crestere de

1,3 ori a concentratiei plasmatice maxime [Cmax] Observate si crestere de 1,2 ori a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp, In raport cu intervalul de doze administrate [ASC;]), cand
s-a administrat concomitent cu doze repetate de 60 mg de tolvaptan, administrate o data pe zi. Prin
urmare, pacientii tratati cu digoxina sau alte substraturi ale gp-P cu indice terapeutic ingust (de
exemplu, dabigatran) trebuie monitorizati cu atentie si evaluati pentru depistarea efectelor excesive in
cazul tratamentului cu tolvaptan.

BCRP 5i OCTI

Administrarea concomitenta de tolvaptan (90 mg) cu rosuvastatina (5 mg), un substrat al BCRP, a
crescut Ciax $i ASC, ale rosuvastatinei cu 54 % si, respectiv, 69 %. in cazul in care substraturile BCRP
(de exemplu, sulfasalazind) sunt administrate concomitent cu tolvaptanul, sunt absolut necesare o
abordare prudenta si evaluarea pacientilor pentru depistarea efectelor excesive ale acestor
medicamente.

In cazul in care substraturile OCT1 (de exemplu, metformind) sunt administrate concomitent cu
tolvaptanul, sunt absolut necesare o abordare prudenta si evaluarea pacientilor pentru depistarea
efectelor excesive ale acestor medicamente.

Diuretice

Desi utilizarea tolvaptan concomitent cu diureticele de ansa si tiazidice nu pare sa aiba un efect
sinergic sau aditiv, fiecare clasd de medicamente are potentialul de a determina o deshidratare severa,
care constituie un factor de risc pentru disfunctia renala. In cazul in care apar manifestiri evidente ale
deshidratarii sau disfunctiei renale, trebuie luate masurile adecvate, care pot include necesitatea de a
opri sau de a reduce dozele de tolvaptan si/sau diuretice, cresterea aportului de lichide, evaluarea si
rezolvarea altor cauze potentiale de disfunctie renala sau deshidratare.

Administrare concomitenta cu analogi de vasopresina

Pe langa efectul sau acvaretic la nivel renal, tolvaptan are capacitatea de a bloca receptorii V2
vasculari ai vasopresinei implicati in eliberarea factorilor de coagulare (de exemplu, factorul von
Willebrand) din celulele endoteliale. Prin urmare, efectul analogilor de vasopresina, cum este
desmopresina, poate fi atenuat la pacientii tratati cu astfel de analogi pentru prevenirea sau controlul
sangerarilor, 1n cazul in care li se administreaza concomitent tolvaptan.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea tolvaptanului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential

pentru om este necunoscut. Samsca este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Femeile aflate
la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu tolvaptan.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tolvaptanul se excreta in laptele uman. Datele farmacodinamice/toxicologice la
animale au evidentiat excretia tolvaptanului in lapte (pentru informatii detaliate, vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Samsca este contraindicat in timpul aléptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul
potential pentru oameni.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Samsca nu are nicio influentad sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in cazul conducerii de vehicule sau folosirii utilajelor trebuie
avut Tn vedere faptul cd ocazional pot aparea ameteli, astenie sau sincopa.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul reactiilor adverse la tolvaptan in indicatia de SIADH se bazeaza pe o baza de date a studiilor
clinice efectuate cu 3294 de pacienti tratati cu tolvaptan si corespunde farmacologiei substantei active.
Reactiile adverse previzibile sub raport farmacodinamic si raportate cel mai frecvent sunt senzatie de
sete, xerostomie si polakiurie, care apar la aproximativ 18 %, 9 % si 6 % dintre pacienti.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Grupele de frecventa ale reactiilor adverse din cadrul studiilor clinice se definesc ca foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000

si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd nu poate fi stabilita,
intrucat acestea provin din raportari spontane. In consecinti, aceste evenimente adverse sunt clasificate
drept ,,cu frecventa necunoscuta”.

Clasificare pe | Frecventa
aparate,
sisteme si
organe

Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Tulburari ale soc anafilactic,
sistemului
imunitar




Clasificare pe | Frecventa
aparate,
sisteme si
organe
Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
eruptie cutanata
tranzitorie
generalizata
Tulburari polidipsie,
metabolice si deshidratare,
de nutritie hiperkaliemie,
hiperglicemie,
hipoglicemie',
hipernatremie’,
hiperuricemie',
scaderea apetitului
alimentar
Tulburiri ale sincopi’, disgeuzie
sistemului cefalee!,
nervos ameteli'
Tulburari hipotensiune arteriala
vasculare ortostatica
Tulburari greatd constipatie,
gastro- diaree',
intestinale xerostomie
Afectiuni echimoza, eruptie
cutanate si ale prurit cutanata
tesutului tranzitorie
subcutanat insotita de
prurit’
Tulburari polakiurie, insuficienta
renale si ale poliurie renala
cdilor urinare
Tulburari senzatie de sete | astenie,
generale si la pirexie,
nivelul locului stare generali de rau'
de
administrare
Tulburari afectiuni hepatice?,
hepatobiliare insuficientd hepatica
acutd’
Investigatii sange in urina', valori valori crescute ale
diagnostice valori crescute ale crescute ale transaminazelor’
alanin bilirubinei
aminotransferazei (vezi | (vezi
pet. 4.4)", pet. 4.4)!
valori crescute ale
aspartat
aminotransferazei (vezi
pct. 4.4)",

valori crescute ale
creatininei sanguine




Clasificare pe | Frecventa
aparate,
sisteme si
organe
Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
Proceduri corectare rapida
medicale si a
chirurgicale hiponatremiei,
determinand
uneori
simptome
neurologice

s-a observat in studiile clinice care investigau alte indicatii

din studiul de siguranta post-autorizare in ceea ce priveste hiponatremia secundard SIADH
observatd dupa punerea pe piata la pacientii cu BPRAD tratati cu tolvaptan. A fost necesar
transplantul hepatic.

Descrierea anumitor reactii adverse

Corectia rapida a hiponatremiei

Intr-un studiu de siguranta post-autorizare efectuat cu tolvaptan in hiponatremia secundara SIADH,
care a inclus o mare proportie de pacienti cu tumori (in special cancer pulmonar cu celule mici), la

pacientii cu o concentratie sericd scazuta a sodiului la momentul initial, precum si la pacientii care

utilizau concomitent diuretice si/sau solutie de clorurd de sodiu, s-a constatat ca incidenta corectiei
rapide a hiponatremiei a fost mai mare decét in studiile clinice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze unice de pana la 480 mg si doze repetate de pana la 300 mg pe zi, timp de 5 zile, au fost bine
tolerate in studiile clinice efectuate cu voluntari sandtosi. Nu exista niciun antidot specific in cazul
intoxicatiei cu tolvaptan. Semnele si simptomele de supradozaj acut pot fi anticipate ca fiind cele ale
efectului farmacologic excesiv: o crestere a concentratiei serice de sodiu, poliurie, senzatie de sete si
deshidratare/hipovolemie (proces de pierdere al apei fara electroliti (acvareza) prelungit).

La pacientii cu supradozaj suspectat de tolvaptan este recomandata evaluarea semnelor vitale, a
concentratiilor electrolitilor, a ECG si a starii de hidratare. Trebuie mentinut aportul adecvat de apa
si/sau electroliti de substitutie pand la reducerea excretiei. Dializa ar putea sa nu fie eficace pentru
eliminarea tolvaptanului, din cauza afinitatii sale mari de legare pentru proteinele plasmatice umane
(> 98 %).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diuretice, antagonisti ai vasopresinei, codul ATC: C03XA01
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Mecanism de actiune

Tolvaptanul este un antagonist selectiv al vasopresinei, cu actiune specifica de blocare a legarii arginin
vasopresinei (AVP) la receptorii V2 situati in portiunile distale ale nefronului. Afinitatea tolvaptanului
pentru receptorul V2 uman este de 1,8 ori mai mare decat cea a AVP endogene.

La subiectii adulti sanatosi, administrarea orala a dozelor de 7,5 mg pana la 120 mg tolvaptan a produs
o crestere a debitului urinar in cel mult 2 ore de la administrare. In urma administrarii unor doze orale
unice de 7,5 mg pana la 60 mg, volumul urinar la 24 ore a crescut dependent de doza, cu volume
zilnice care au variat intre 3 si 9 litri. In cazul tuturor dozelor, debitul urinar a revenit la valorile
initiale dupa 24 de ore. In cazul dozelor unice de 60 mg pani la 480 mg, in medie aproximativ 7 litri
au fost excretati in intervalul 0 pana la 12 ore, independent de doza. Doze marcat mai mari de
tolvaptan determina raspunsuri mai sustinute fara sa afecteze marimea excretiei, deoarece
concentratiile active de tolvaptan sunt prezente pentru perioade indelungate de timp.

Eficacitate si siguranti clinica

Hiponatremie

In 2 studii clinice pivot, dublu-orb, controlate cu placebo, un total de 424 pacienti cu hiponatremie
euvolemica sau hipervolemica (concentratia sericd de sodiu < 135 mEq/1) datorata unei varietdti de
cauze subiacente (insuficienta cardiaca [IC], ciroza hepatica, STADH si altele) au fost tratati timp de
30 de zile cu tolvaptan (n = 216) sau placebo (n = 208), la 0 doza initiald de 15 mg pe zi. Doza a putut
fi crescuta pana la 30 mg pe zi si 60 mg pe zi in functie de raspuns, utilizandu-se o schema de ajustare
treptata a dozei 1n 3 zile. Concentratia sericd medie de sodiu la intrarea in studiu a fost de 129 mEq/1
(cu limite intre 114 mEq/l pana la 136 mEq/1).

Criteriul final principal pentru aceste studii a fost ASC medie zilnica pentru modificarile
concentratiilor serice de sodiu de la momentul initial pana in ziua 4 si de la momentul initial pana in
ziua 30. Tolvaptanul s-a dovedit superior fatd de placebo (p< 0,0001) pentru ambele perioade in
ambele studii. Acest efect a fost observat la toti pacientii, in subseturile cu stadiu sever (concentratia
serica de sodiu: < 130 mEq/1) si usor (concentratia sericd de sodiu: 130 mEq/l pana la < 135 mEq/]) si
in toate subseturile etiologice ale bolii (de exemplu IC, ciroza, SIADH/altele). La 7 zile dupa oprirea
tratamentului, valorile sodiului au scazut pana la concentratiile inregistrate la pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Dupa 3 zile de tratament, analiza datelor coroborate din cele douad studii a evidentiat faptul ca de 5 ori
mai multi pacienti tratati cu tolvaptan decat pacienti carora li s-a administrat placebo au obtinut
normalizarea concentratiilor serice de sodiu (49 % fata de 11 %). Acest efect s-a mentinut pana in
ziua 30, cand in continuare mai multi pacienti tratati cu tolvaptan decat pacienti carora li s-a
administrat placebo prezentau concentratii normale (60 % fata de 27 %). Aceste raspunsuri au fost
observate la pacienti indiferent de boala subiacenta. Rezultatele starii de sanatate auto-evaluate pe
baza Chestionarului de sanatate SF-12 pentru scorurile sdnatatii mentale au indicat ameliorari statistic
semnificative si clinic relevante in cazul tratamentului cu tolvaptan comparativ cu placebo.

Datele privind siguranta si eficacitatea pe termen lung a tolvaptanului au fost evaluate timp de pana la
106 saptamani intr-un studiu clinic cu pacienti (de orice etiologie) care incheiasera anterior unul din
studiile pivot pentru hiponatremie. In total 111 pacienti au inceput tratamentul cu tolvaptan intr-un
studiu clinic administrat deschis, de extensie, indiferent de randomizarea anterioard. Ameliorari ale
concentratiilor serice de sodiu au fost observate chiar din prima zi dupa Inceperea administrarii si s-au
mentinut ca atare la evaludrile de pe parcursul tratamentului pana in saptdmana 106. Cand tratamentul
a fost oprit, concentratiile serice de sodiu au scazut aproximativ pana la valorile initiale, in ciuda
reludrii tratamentului standard.

In cadrul unui studiu pilot randomizat (1:1:1), dublu-orb, efectuat la 30 pacienti cu hiponatremie
secundard STADH, s-a evaluat farmacodinamica tolvaptanului dupa doze unice de 3,75 mg, 7,5 mg si
15 mg. Rezultatele au variat in mare masura, cu o suprapunere considerabila intre grupurile distribuite
in functie de doza; modificarile nu au fost semnificativ corelate cu expunerea la tolvaptan.
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Modificarile maximale medii ale concentratiei serice de sodiu au atins valorile cele mai ridicate dupa
doza de 15 mg (7,9 mmol/l), insd modificirile maximale mediane au atins valorile cele mai ridicate la
doza de 7,5 mg (6,0 mmol/l). Cresterile maximale individuale ale concentratiei serice de sodiu au fost
corelate negativ cu echilibrul lichidian; modificarea medie a echilibrului lichidian a evidentiat o
scadere dependenta de doza. Modificarea medie fata de valorile initiale ale volumului urinar cumulat
si ale debitului urinar a fost de 2 ori mai mare pentru doza de 15 mg comparativ cu dozele de 7,5 mg si
3,75 mg, care au indicat raspunsuri similare.

Insuficientd cardiaca

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan —
Studiu cu Tolvaptan asupra rezultatelor privind eficacitatea antagonizarii vasopresinei in insuficienta
cardiaca) a fost un studiu clinic controlat, dublu-orb, pentru observarea rezultatelor pe termen lung,
efectuat la pacienti spitalizati cu IC agravata si cu semne si simptome de supraincircare de volum. in
studiul pentru rezultatele pe termen lung, la un total de 2072 pacienti s-a administrat tolvaptan 30 mg
impreuna cu tratamentul standard (TS), iar la 2061 pacienti s-a administrat placebo cu TS. Obiectivul
principal al studiului a fost compararea efectelor tolvaptan + TS cu cele ale placebo + TS asupra
timpului pand la mortalitatea de orice cauza si asupra timpului pana la producerea primului caz de
mortalitate cardiovasculara (CV) sau spitalizare pentru IC. Tratamentul cu tolvaptan nu a avut niciun
efect favorabil sau nefavorabil, statistic semnificativ, In ceea ce priveste intervalul general de
supravietuire sau criteriul final asociat al mortalitétii CV sau spitalizarii pentru IC si nu a furnizat
dovezi convingatoare pentru beneficiul clinic relevant.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Samsca la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
hiponatremiei de dilutie (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orala, tolvaptanul este absorbit rapid, atingand concentratii plasmatice maxime la
aproximativ 2 ore de la administrarea dozei. Biodisponibilitatea absoluta a tolvaptanului este de
aproximativ 56 %. Administrarea concomitentd a unei doze de 60 mg cu alimente bogate in grasimi
creste concentratia maxima de 1,4 ori, fara nicio modificare a ASC si a debitului urinar. Dupa doze
orale unice > 300 mg, concentratiile plasmatice maxime par sa atinga o valoare de platou, posibil
datorita saturarii absorbtiei.

Distributie

Tolvaptanul se leagd Tn mod reversibil (98 %) de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Tolvaptanul este metabolizat in cea mai mare parte la nivelul ficatului. Mai putin de 1 % din substanta
activa intactd este excretatd nemodificata 1n urina.

Studiile in vitro indica faptul ca tolvaptanul si metabolitul sau oxobutiric ar putea prezenta potential de
inhibare a transportorilor OATP1B1, OAT3, BCRP si OCT1. Administrarea de rosuvastatina (substrat
al OATP1B1) sau furosemida (substrat al OAT3) la subiecti sanatosi cu concentratii plasmatice
crescute ale metabolitului acid oxobutiric (inhibitor al OATP1B1 si OAT3) nu a modificat
semnificativ farmacocinetica rosuvastatinei sau a furosemidei. Vezi pct. 4.5.

Eliminare

Timpul de injumatatire terminal pentru eliminare este de aproximativ 8 ore si concentratiile
tolvaptanului la starea de echilibru sunt obtinute dupa prima doza.
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Experimentele cu tolvaptan radiomarcat au aratat ca 40 % din radioactivitate a fost recuperata in urina,
iar 59 % a fost recuperatd in materii fecale, unde tolvaptanul nemodificat a reprezentat 32 % din
radioactivitate. Tolvaptanul este doar o componenta minora a plasmei (3 %).

Liniaritate

Tolvaptanul are o farmacocinetica liniara pentru dozele de 7,5 mg pana la 60 mg.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varsta
Eliminarea tolvaptanului din organism nu este afectatd in mod semnificativ de varsta.

Insuficienta hepatica

Efectele insuficientei hepatice usoare sau moderate (Clasele A si B conform scorului Child-Pugh)
asupra farmacocineticii tolvaptanului au fost investigate la 87 pacienti cu hepatopatie de diferite cauze.
Nu s-au constatat modificari clinic semnificative in ceea ce priveste eliminarea din organism la doze
cuprinse intre 5 mg si 60 mg. Sunt disponibile informatii foarte limitate in cazul pacientilor cu
insuficientd hepatica severa (Clasa C conform scorului Child-Pugh).

In cadrul unei analize asupra farmacocineticii populationale la pacientii cu edem hepatic, valorile ASC
in cazul tolvaptanului administrat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Clasa C conform scorului
Child-Pugh) si usoara sau moderata (Clasele A si B conform scorului Child-Pugh) au fost de 3,1 ori si

2,3 ori mai mari fatd de cele ale subiectilor sanatosi.

Insuficientd renala

In cadrul unei analize asupra farmacocineticii populationale pentru pacienti cu insuficientd cardiaca,
concentratiile tolvaptanului in cazul pacientilor cu insuficientd renala usoara (clearance-ul creatininei
[Cer] 50 ml/min pana la 80 ml/min) sau moderata (Cr 20 ml/min pana la 50 ml/min) nu au fost
semnificativ diferite de concentratiile tolvaptanului la pacienti cu functie renala normala (Ce,

80 ml/min pana la 150 ml/min). Nu au fost evaluate pand in prezent si prin urmare nu sunt cunoscute
eficacitatea si siguranta tolvaptanului la persoane cu un clearance al creatininei < 10 ml/min.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau
carcinogenitatea.

Teratogenitatea a fost observata la iepurii carora li s-au administrat 1000 mg/kg si zi (de 3,9 ori
expunerea la om cu doza de 60 mg, calculata pe baza ASC). Nu s-au observat efecte teratogene la
iepure la doza de 300 mg/kg si zi (o expunere de pana la 1,9 ori expunerea la om cu doza de 60 mg,
calculati pe baza ASC). Intr-un studiu peri- si post-natal efectuat la sobolan, s-au observat intarzierea
osificarii si reducerea greutitii corporale a puilor, la doza cea mai mare de 1000 mg/kg pe zi.

Doua studii de fertilitate la sobolan au aratat efecte asupra generatiei parentale (scdderea consumului
de alimente si cresterea in greutate, salivatie), dar tolvaptanul nu a afectat performantele reproductive
la masculi si nu au existat efecte asupra fetusilor. La femele au fost observate cicluri estrale anormale
in ambele studii.

Nivelul la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL) pentru efectele asupra reproducerii la
femele (100 mg/kg/zi) a fost de aproximativ 6,7 ori expunerea la om cu doza de 60 mg, calculata pe
baza ASC.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb

Hidroxipropilceluloza

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Celulozd microcristalina

Lac de aluminiu indigo carmin (E 132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Samsca 7.5 mg comprimate
5 ani

Samsca 15 mg comprimate si Samsca 30 mg comprimate
4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Samsca 7.5 mg comprimate

10 comprimate in blistere din PP/Al

30 comprimate in blistere din PP/Al

10 x 1 comprimat in blistere din PVC/Al perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
30 x 1 comprimat in blistere din PVC/Al perforate pentru eliberarea unei unitati dozate

Samsca 15 mg comprimate si Samsca 30 mg comprimate
10 x 1 comprimat in blistere din PVC/AI perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
30 x 1 comprimat in blistere din PVC/Al perforate pentru eliberarea unei unitati dozate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Samsca 7,5 mg comprimate
EU/1/09/539/005 (10 comprimate)
EU/1/09/539/006 (30 comprimate)
EU/1/09/539/007 (10 x 1 comprimat)
EU/1/09/539/008 (30 x 1 comprimat)

Samsca 15 mg comprimate
EU/1/09/539/001 (10 x 1 comprimat)
EU/1/09/539/002 (30 x 1 comprimat)

Samsca 30 mg comprimate
EU/1/09/539/003 (10 x 1 comprimat)
EU/1/09/539/004 (30 x 1 comprimat)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 03 august 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 iunie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABILI(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Samsca 7,5 mg comprimate
tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tolvaptan 7,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

10 comprimate
30 comprimate
10 x 1 comprimat
30 x 1 comprimat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/539/005 (10 comprimate)
EU/1/09/539/006 (30 comprimate)
EU/1/09/539/007 (10 x 1 comprimat)
EU/1/09/539/008 (30 x 1 comprimat)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Samsca 7,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE SI BLISTERE PERFORATE PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Samsca 7,5 mg comprimate
tolvaptan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Samsca 15 mg comprimate
tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tolvaptan 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

10 X 1 comprimat
30 x 1 comprimat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Samsca 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PERFORATE PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Samsca 15 mg comprimate
tolvaptan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Samsca 30 mg comprimate
tolvaptan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tolvaptan 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

10 X 1 comprimat
30 x 1 comprimat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Samsca 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PERFORATE PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Samsca 30 mg comprimate
tolvaptan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Samsca 7,5 mg comprimate

Samsca 15 mg comprimate

Samsca 30 mg comprimate
tolvaptan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti n acest prospect

Ce este Samsca si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Samsca
Cum sa luati Samsca

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Samsca

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Samsca si pentru ce se utilizeaza

Samsca, care contine substanta activa tolvaptan, apartine unei clase de medicamente denumite
antagonisti de vasopresind. Vasopresina este un hormon care ajuta la impiedicarea pierderii de apa din
organism prin reducerea volumului de urina eliminat. Antagonist inseamna ca previne efectul
vasopresinei asupra retentiei de apa. Astfel se asigura o reducere a cantitatii de apd din organism prin
cresterea productiei de urind si, prin urmare, o crestere a nivelului sau concentratiei de sodiu din
sangele dumneavoastra.

Samsca este utilizat la adulti pentru tratamentul valorilor plasmatice scazute de sodiu. Vi s-a prescris
acest medicament deoarece aveti un nivel scazut al sodiului in sdngele dumneavoastra, ca urmare a
unei boli numite ,,sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic” (SIADH) in care rinichii
retin prea multa apa. Aceasta boala determina o productie inadecvatd a hormonului vasopresina, care a
facut ca valorile sodiului din sangele dumneavoastra sa scada prea mult (hiponatremie). Acest lucru va
poate crea dificultéti de concentrare si memorie sau de mentinere a echilibrului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Samsca

Nu luati Samsca

. daca sunteti alergic la tolvaptan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6) sau daca sunteti alergic la benzazepina ori derivati de
benzazepina (de exemplu benazepril, conivaptan, fenoldopam mesilat sau mirtazapina)

. daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza (nu produc urind)

. daca aveti o afectiune care creste concentratia de sare din singele dumneavoastra
(,,hipernatremie”)

. daca aveti o afectiune care se asociaza cu un volum de sange foarte scazut

. dacd nu va dati seama cand va este sete

. daca sunteti gravida

. daca alaptati.
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Samsca, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca nu puteti bea suficienta apa sau daca aveti restrictii privind consumul de lichide

. daca aveti dificultati la urinare sau aveti prostata marita

. daca suferiti de o boala de ficat

. daca ati avut n trecut o reactie alergica la benzazepind, tolvaptan ori alti derivati de benzazepina

(de exemplu, benazepril, conivaptan, fenoldopam mesilat sau mirtazapind) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

. daca aveti o boala de rinichi numita boala polichistica renala cu transmitere autozomal
dominanta (BPRAD)
. daca aveti diabet zaharat.

Consumul suficient de apa

Samsca determina pierderea apei deoarece acest medicament face sa creascéd productia de urina din
corpul dumneavoastra. Pierderea apei poate conduce la reactii adverse cum sunt uscaciunea gurii si
senzatia de sete, sau chiar si reactii adverse mai severe, cum sunt problemele de rinichi (vezi pct. 4).
Prin urmare este important sd aveti acces la apa si sa puteti bea cantitati suficiente atunci cand simtiti
ca va este sete.

Copii si adolescenti
Samsca nu este indicat pentru copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Samsca impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Aceasta include toate medicamentele eliberate fara prescriptie medicala.

Urmatoarele medicamente pot creste efectul acestui medicament:

. ketoconazol (impotriva infectiilor fungice),

. antibiotice macrolide,

. diltiazem (tratamentul hipertensiunii arteriale si durerilor in piept),

. alte medicamente care cresc nivelul de sare din sdnge sau care contin cantitati mari de sare.

Urmatoarele medicamente pot scadea efectul acestui medicament:

. barbiturice (administrate pentru a trata epilepsia/crizele convulsive si unele tulburari de somn),
. rifampicind (impotriva tuberculozei),
. sunatoarea, un produs medicinal pe baza de plante utilizat pentru tratarea depresiei.

Acest medicament poate creste efectul urméatoarelor medicamente:

. digoxina (administratd pentru tratamentul bétailor neregulate ale inimii si insuficientei
cardiace),

. dabigatran etexilat (utilizat pentru subtierea sangelui),

. metformina (utilizata pentru tratamentul diabetului),

. sulfasalazina (utilizata pentru tratamentul bolii inflamatorii intestinale sau al poliartritei
reumatoide).

Acest medicament poate scadea efectul urmatoarelor medicamente:
. desmopresina (administratd pentru cresterea factorilor de coagulare a sangelui).

Cu toate acestea, s-ar putea si nu fie o problema sa luati aceste medicamente 1n acelasi timp cu
Samsca. Medicul dumneavoastra va fi In masura sa decidd cum este mai bine pentru dumneavoastra.

Samsca impreuna cu alimente si bauturi
Evitati sa beti suc de grepfrut cand luati Samsca.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cé ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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Nu luati acest medicament daca sunteti gravida sau alaptati.
Trebuie sa se utilizeze metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Samsca sa afecteze in mod negativ capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, ocazional, va puteti simti ametit sau slabit, sau puteti
lesina pentru scurt timp.

Samsca contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Samsca

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

. Tratamentul cu Samsca trebuie inceput in spital

. Pentru tratamentul concentratiilor scazute de sodiu (hiponatremie), medicul dumneavoastra va
incepe cu o doza de 15 mg si o poate creste ulterior pana la maxim 60 mg pentru a obtine
concentratia serica dorita de sodiu. Pentru monitorizarea efectelor Samsca, medicul
dumneavoastrd va efectua analize de sange in mod periodic. Pentru a se obtine concentratia
sericd doritd de sodiu, medicul dumneavoastra va poate administra, in anumite situatii, o doza
mai mica de 7,5 mg.

. Inghititi comprimatul fira sa il mestecati, cu un pahar cu apa.

. Luati comprimatele o data pe zi, preferabil dimineata, cu sau fara alimente.

Daci luati mai mult Samsca decét trebuie

Dacé ati luat mai multe comprimate decat doza care v-a fost prescrisa, beti multa apa si luati imediat
legatura cu medicul dumneavoastra sau cu spitalul local. Nu uitati sd luati cu dumneavoastra
ambalajul medicamentului pentru a arata in mod clar ce medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Samsca

Daca uitati s luati medicamentul, trebuie sd luati doza imediat ce va aduceti aminte, in aceeasi zi.
Daca nu luati comprimatul intr-o zi, luati doza dumneavoastra obisnuita in ziua urmatoare. Nu luati o
dozé dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Samsca

Dacé incetati sa luati Samsca, acest lucru poate duce la reaparitia concentratiilor scazute de sodiu. Prin
urmare, este indicat sa opriti tratamentul cu Samsca doar daca observati reactii adverse care necesita
asistenta medicald de urgenta (vezi pct. 4) sau dacd medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.
Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai jos, s-ar putea sa aveti nevoie de asistenta
medicala de urgenta. Incetati sa luati Samsca si contactati imediat un medic sau mergeti la cel
mai apropiat spital daca:

. constatati ca este dificil sa urinati

. observati o umflatura pe fata, buze sau limba, aveti mancarimi, o eruptie generalizata pe piele,
sau respiratie suieratoare severa sau senzatie de lipsa de aer (simptome ale unei reactii alergice).

Adresati-va medicului daca aveti simptome de oboseala, pierderea apetitului alimentar, disconfort n

partea din dreapta sus a abdomenului, urina inchisa la culoare sau icter (ingalbenirea pielii sau a

ochilor).

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. senzatie de rau
. senzatie de sete
. crestere rapida a valorii sodiului.

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

. consum excesiv de apa

. pierderi de apa

. valori mari ale sodiului, potasiului, creatininei, acidului uric si zaharului in sange
. valori scdzute ale zaharului in sange

. apetit alimentar scazut

. lesin

. dureri de cap

. ameteli

. scaderea tensiunii arteriale la ridicarea n picioare
. constipatie

. diaree

. gura uscata

. pete sangerande pe piele

. mancarime

. nevoie crescuta de a urina, sau de a urina mai des
. oboseala, slabiciune generala

. febra

. stare generala de rau

. sdnge 1n urina

. valori crescute ale concentratiei enzimelor ficatului In sdnge
. valori crescute ale creatininei in sange.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
. senzatie de modificare a gustului
. probleme de rinichi.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. reactii alergice (vezi mai sus)

. probleme de ficat
. insuficientd hepatica acuta (IHA)
. cresterea concentratiei enzimelor ficatului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Samsca
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina gi umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Samsca

. Substanta activa este tolvaptan.
Fiecare comprimat Samsca de 7,5 mg contine tolvaptan 7,5 mg.
Fiecare comprimat Samsca de 15 mg contine tolvaptan 15 mg.
Fiecare comprimat Samsca de 30 mg contine tolvaptan 30 mg.

. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon de porumb, celuloza microcristalina,
hidroxipropilceluloza, stearat de magneziu, lac de aluminiu indigo carmin (E 132).

Cum arata Samsca si continutul ambalajului

Samsca 7,5 mg: Comprimate de culoare albastra, cu forma dreptunghiulara, usor convexe, de
dimensiunile 7,7 x 4,35 x 2,5 mm, marcate cu ,,OTSUKA” si,,7.5” pe o fata.

Samsca 15 mg: Comprimate de culoare albastra, triunghiulare, usor convexe, de dimensiunile

6,58 x 6,2 x 2,7 mm, marcate cu ,,OTSUKA” si,,15” pe o fata.

Samsca 30 mg: Comprimate de culoare albastra, rotunde, usor convexe, de dimensiunile @8 x 3,0 mm,
marcate cu ,,OTSUKA” si ,,30” pe o fata.

Samsca 7.5 mg comprimate sunt disponibile sub forma de

10 comprimate in blistere din PP/Al

30 comprimate in blister ¢ din PP/Al

10 x 1 comprimat in blistere din PVC/Al perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
30 x 1 comprimat 1n blistere din PVC/Al perforate pentru eliberarea unei unitéti dozate

Samsca 15 mg comprimate si Samsca 30 mg comprimate sunt disponibile sub forma de
10 x 1 comprimat in blistere din PVC/Al perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
30 x 1 comprimat 1n blistere din PVC/Al perforate pentru eliberarea unei unitédti dozate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

34


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

Fabricantul
Millmount Healthcare Limited

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

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EA\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

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

Franta
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Irlanda

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

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

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

Portugalia
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



Italia Suomi/Finland

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1. Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +39 02 00 63 27 10 Tel/ Puh: +46854 528 660
Kvnpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB
ThA: 431 (0) 20 85 46 555 Tel: +46854 528 660

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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