PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jinarc 15 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

Kazda 15 mg tableta obsahuje priblizne 35 mg laktdzy (ako monohydrat).

Jinarc 30 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.

Pomocna latka so zndmym téinkom

Kazda 30 mg tableta obsahuje priblizne 70 mg laktézy (ako monohydrat).

Jinarc 45 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 45 mg tolvaptanu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

Kazda 45 mg tableta obsahuje priblizne 12 mg laktdzy (ako monohydrat).

Jinarc 60 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 60 mg tolvaptanu.

Pomocna latka so zndmym téinkom

Kazda 60 mg tableta obsahuje priblizne 16 mg laktézy (ako monohydrat).

Jinarc 90 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 90 mg tolvaptanu.

Pomocna latka so znamym uéinkom

Kazda 90 mg tableta obsahuje priblizne 24 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
Jinarc 15 mg tablety

Modra, trojuholnikova (hlavna os: 6,58 mm, vedlajsia os: 6,20 mm), plytko vypukla, s vyrytym
textom ,,OTSUKA* a ,,15% na jednej strane.

Jinarc 30 mg tablety
Modra, okrihla (priemer: 8 mm), plytko vypukla, s vyrytym textom ,,OTSUKA* a ,,30“ na jednej
strane.




Jinarc 45 mg tablety
Modr4, §tvorcova (strana 6,8 mm, hlavna os 8,2 mm), plytko vypukld, s vyrytym textom ,,OTSUKA*
a,,45“ na jednej strane.

Jinarc 60 mg tablety
Modr4, upravena Stvoruholnikova (hlavna os 9,9 mm, vedlajsia os 5,6 mm), plytko vypukla,
s vyrytym textom ,,OTSUKA* a ,,60% na jednej strane.

Jinarc 90 mg tablety
Modra, patuholnikova (hlavna os 9,7 mm, vedl'ajsia os 9,5 mm), plytko vypukla, s vyrytym textom
,,OTSUKA* a,,90* na jednej strane.

4. KLINICKEUDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Jinarc je indikovany na spomalenie postupu rozvoja cyst a oblickovej nedostato¢nosti pri
autozomalnom dominantnom polycystickom ochoreni obliciek (autosomal dominant polycystic kidney
disease, ADPKD) u dospelych pacientov s chronickym ochorenim obliciek (chronic kidney disease,
CKD) v §tadiu 1 az 4 na zaciatku lie¢by, ak existuju dokazy o rychlom postupe ochorenia (pozri

Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba tolvaptdnom sa musi zacat’ a monitorovat’ pod dohl'adom lekarov s odbornymi poznatkami
o liecbe ADPKD, ktori plne rozumeju rizikam lieCby tolvaptanom vratane pecenovej toxicity
a poziadaviek na monitorovanie (pozri ast’ 4.4).

Davkovanie

Jinarc sa ma podavat’ dvakrat denne v rezime delenej davky 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg alebo

90 mg + 30 mg. Rannd davka sa ma uzit’ aspon 30 minut pred rannym jedlom. Druhti dennu davku
mozno uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Celkova denna davka v tychto rezimoch delenej davky je 60 mg,
90 mg alebo 120 mg.

Titracia davky

Pociato¢na davka je 60 mg tolvaptanu denne v rezime delenej davky 45 mg + 15 mg (45 mg sa uzije
po prebudeni pred rannym jedlom a 15 mg o 8 hodin neskor). V pripade tolerancie sa pociatocna
davka ma titrovat’ smerom nahor na rezim delenej davky 90 mg tolvaptanu (60 mg + 30 mg) denne
a potom na ciel'ovy rezim delenej davky 120 mg tolvaptanu (90 mg + 30 mg) denne s aspon
tyZzdinovymi intervalmi medzi titraciami. Titracia davky sa musi vykonavat’ opatrne, aby sa predislo
zlej tolerancii vysokych davok v pripade prili$ rychlej titracie nahor. V zavislosti od tolerancie sa
davky pacientov mdzu titrovat’ aj nadol na nizSie davky. Pacienti sa musia udrziavat’ na najvyssej
tolerovanej davke tolvaptanu.

Ciel'om titracie davky je o najuplnejSie a najtrvalejSie zablokovat’ pdsobenie vazopresinu na
obli¢kovy receptor V2 pri zachovani prijatelnej rovnovahy tekutin (pozri Cast’ 4.4).

Odporuca sa merat’ osmolalitu mocu, pomocou ktorej sa monitoruje primeranost’ inhibicie
vazopresinu. Ma sa zvazit’ pravidelné meranie osmolality plazmy alebo hladiny sodika v sére (na
vypocet osmolarity plazmy) a/alebo telesnej hmotnosti s cielom monitorovat’ riziko dehydratacie
v dosledku ucinkov tolvaptanu na zvySenie vylucovania vody v pripade, ze pacient neprijima
dostato¢né mnozstvo vody.



Bezpecnost’ a u¢innost’ Jinarcu v §tadiu 5 CKD neboli skiimané, preto sa ma lie¢ba tolvaptanom
ukoncit,, ak oblickova nedostatocnost’ pokro¢i do Stadia 5 CKD (pozri Cast’ 4.4).

V pripade obmedzenia schopnosti pit’ alebo dostupnosti vody sa lie¢ba musi prerusit’ (pozri Cast’ 4.4).

Tolvaptan sa nesmie uzivat’ s grapefruitovou Stavou (pozri Cast’ 4.5). Pacienti musia byt’ pouceni, aby
pili dostato¢né mnozstvo vody alebo inych vodnych tekutin (pozri Cast’ 4.4).

Uprava davkovania u pacientov uzivajiicich silné inhibitory CYP3A

U pacientov uzivajucich silné inhibitory CYP3A (pozri ¢ast’ 4.5) sa davky tolvaptanu musia znizit’
takto:

Denné delena davka tolvaptanu | Znizend davka (raz denne)

90 mg + 30 mg 30 mg(d’alsie zniZenie na 15 mg, ak davka 30 mg nie je dobre
tolerovana)

60 mg + 30 mg 30 mg(d’alsie zniZenie na 15 mg, ak davka 30 mg nie je dobre
tolerovand)

45 mg+ 15 mg 15 mg

Uprava davkovania u pacientov uzivajiicich stredne silné inhibitory CYP3A
U pacientov uZzivajucich stredné silné inhibitory CYP3A sa davky tolvaptanu musia znizit’ takto:

Denné delena davka tolvaptanu | Znizend delena davka
90 mg + 30 mg 45 mg + 15 mg
60 mg + 30 mg 30mg+15mg
45 mg+ 15 mg I5mg+15mg

DalSie zniZenie treba zvazit' v pripade, Ze pacienti netoleruji znizené davky tolvaptanu.

Specidlne populécie

Starsia populacia
Vyssi vek nema Zziadny vplyv na koncentraciu tolvaptanu v plazme. K dispozicii st obmedzené tidaje
0 bezpecnosti a G¢innosti tolvaptanu u pacientov s ADPKD starSich ako 55 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie obliciek
Tolvaptan je kontraindikovany u anurickych pacientov (pozri ¢ast’ 4.3).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa tprava davky nevyzaduje.

Neuskutocnili sa ziadne klinické skuiSania u Gcastnikov s rychlost'ou glomerularnej filtracie

< 10 ml/min., ani u pacientov podstupujucich dialyzu. Riziko poskodenia pecene u pacientov

so zavazne zniZzenou funkciou obliciek (t. j. odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (eGFR) < 20)
mozZe byt zvysené. Tito pacienti sa majii pozorne monitorovat’ na pe¢efiovia toxicitu. Udaje

o pacientoch v pociato¢nom $tadiu 4 CKD st obmedzenejsie ako udaje o pacientoch v §tadiu 1, 2
alebo 3 (pozri ¢ast’ 5.1). K dispozicii st obmedzené udaje o pacientoch v neskorom $tadiu 4 CKD
(eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pacientoch v §tadiu 5 CKD. Liecbu
tolvaptanom je potrebné ukoncit’, ak renalna insuficiencia pokroc¢i do stadia 5 CKD (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie peCene sa musia starostlivo zvazit’ prinosy a rizika lieCby
Jinarcom. Liecba pacientov sa musi starostlivo riadit’ a musia sa pravidelne monitorovat’ peceniové
enzymy (pozri Cast’ 4.4).Jinarc je kontraindikovany u pacientov, ktori maju pred zacatim liecby



zvysent hladinu pe¢eniovych enzymov a/alebo prejavy alebo priznaky poskodenia pe¢ene spliiajice
poziadavky na trvalé ukoncenie lieCby tolvaptanom (pozri Casti 4.3 a 4.4).U pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie peCene (triedy A a B podl'a Child-Pughovej klasifikacie) nie je
potrebna Ziadna tUprava davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gi¢innost’ tolvaptanu u deti a dospievajucich nebola doteraz stanovena. K dispozicii nie

su ziadne udaje. Pouzitie tolvaptanu v pediatrickej vekovej skupine sa neodportca.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.
Tablety sa musia prehltnat’ bez Zuvania a zapit’ pohdrom vody.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1alebo
na benzazepin alebo derivaty benzazepinu (pozri Cast’ 4.4).

. ZvysSena hladina pecenovych enzymov a/alebo prejavy alebo priznaky poSkodenia pecene pred
zalatim lie¢by, ktoré spinaju poziadavky na trvalé ukonéenie lie¢by tolvaptanom (pozri
Cast’ 4.4).

. Anuria.

. Deplécia objemu.

. Hypernatrémia.

. Pacienti, ktori nevnimaji smad alebo nan nereaguj.

. Gravidita (pozri ¢ast’ 4.6).
. Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Idiosynkraticka pedeniova toxicita

Tolvaptan bol spajany s idiosynkratickym zvySenim hladiny alaninaminotransferazy (ALT)
a aspartataminotransferazy (AST) v krvi s ob¢asnymi pripadmi su€¢asné¢ho zvysenia hladiny celkového
bilirubinu (BT).

Po uvedeni lieku na trh bolo pri pouZzivani tolvaptanu u ADPKD hlésené akutne zlyhanie pecene
vyZzadujuce transplantaciu pecene.

V dvojito zaslepenom placebom kontrolovanom skusSani u pacientov s ADPKD bolo obdobie nastupu
hepatocelularneho poSkodenia (na zaklade zvySenia hladiny ALT >3 x ULN) do 3 az 14 mesiacov od
zaciatku lieCby a toto zvySenie bolo vratné s navratom hladiny ALT na tiroven < 3 x ULN v priebehu
1 az 4 mesiacov. Hoci tieto si¢asné zvysenia boli v pripade rychleho ukoncenia liecby tolvaptanom
vratné, predstavuju potencial zavazného poskodenia pecene. Podobné zmeny v pripade inych liekov
boli spojené s potencidlom spdsobit’ nevratné a potencialne Zivot ohrozujice poskodenie pecene (pozri
Cast’ 4.8).

Predpisujuci lekari musia v plnej miere dodrziavat’ nevyhnutné bezpe¢nostné opatrenia uvedené
d’alej.

Na zmiernenie rizika zavazného a/alebo nevratného poskodenia pecene sa pred zacatim lieCby
Jinarcom vyzaduju krvné testy na peCenové transaminazy a bilirubin, v ktorych sa ma pokracovat’

v mesaénych intervaloch pocas 18 mesiacov a potom v pravidelnych 3-mesa¢nych intervaloch.
Odporuca sa subezné monitorovanie priznakov, ktoré mozu nasvedCovat’ poskodeniu pecene (ako su



Uunava, anorexia, nauzea, nepohodlie v pravej hornej ¢asti brucha, vracanie, horucka, vyrazka, pruritus,
tmavy moc¢ alebo Zltacka).

Ak ma pacient pred zadatim lie¢by abnormalnu hladinu ALT, AST alebo BT, ktora spiia kritéria na
trvalé ukoncenie (pozri d’alej), pouZitie tolvaptanu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). V pripade
abnormalnej vychodiskovej trovne nizsej ako hranica pre trvalé ukoncenie mozno lie¢bu zacat’ iba
vtedy, ked’ potencidlny prinos liecby prevazuje nad moznymi rizikami, a testy funkcie pecene sa musia
vykonavat’ vo zvysenej frekvencii. Odportca sa ziskat’ vyjadrenie hepatoldga.

Pocas prvych 18 mesiacov liecby mozno Jinarc podavat’ iba pacientom, u ktorych lekar zistil, ze
funkcia peene umoziuje nepretrzitu liecbu.

V pripade nastupu priznakov alebo prejavov zodpovedajtcich poskodeniu pecene, alebo ak sa pocas
liecby zisti klinicky vyznamny abnormalny narast hladiny ALT alebo AST, sa podavanie Jinarcu musi
okamzite prerusit’ a ¢o najskor sa musia znova vykonat’ testy vratane ALT, AST, BT a alkalicke;j
fosfatazy (AP) (idealne do 48 hodin az 72 hodin). Testovanie musi pokra¢ovat’ v zvySenej frekvencii,
kym sa priznaky/prejavy/laboratorne abnormality neustalia alebo kym nezmiznti. Potom mozno znova
zacat lie¢bu Jinarcom.

Podl’a sucasnej klinickej praxe sa liecba Jinarcom ma prerusit, ak sa potvrdia trvalo zvySené alebo
zvySujuce sa hladiny transamindz, a natrvalo ukoncit’, ak pretrvava vyrazné zvysenie tychto hladin
a/alebo klinické priznaky poSkodenia pecene.

Hodnoty, pri ktorych sa odporuca trvalé ukoncenie liecby:

. ALT alebo AST > 8-nasobok ULN,

. ALT alebo AST > 5-nasobok ULN pocas viac ako 2 tyzdnov,

. ALT alebo AST > 3-nasobok ULN a (BT > 2-nasobok ULN alebo medzinarodny
normalizovany pomer [INR] > 1,5),

. ALT alebo AST > 3-nasobok ULN s pretrvavajicimi priznakmi poskodenia pe¢ene uvedenymi
vyssie.

Ak hladiny ALT a AST zostana na Grovni niz§ej ako 3-ndsobok ULN, s lie¢bou Jinarcom sa moze
s opatrnostou znova zacat’ pri rovnakej alebo nizSej davke s ¢astym monitorovanim, pretoze sa zda, ze
hladiny transaminaz sa pocas pokracujucej lie¢by u niektorych pacientov ustalia.

Pristup k vode

Tolvaptan moze sposobit’ neziaduce reakcie stivisiace so stratou vody, ako je sméd, polyuria, noktaria
a polakiziria (pozri Cast’ 4.8). Pacienti preto musia mat’ pristup k vode (alebo inym vodnym
tekutinam) a musia byt’ schopni vypit’ dostato¢né mnozstvo tychto tekutin (pozri Cast’ 4.2). Pacienti
musia byt’ pouceni, aby pili vodu alebo iné vodné tekutiny pri prvom naznaku smédu, aby predisli
nadmernému smédu alebo dehydratécii.

Pacienti navySe musia vypit’ 1 az 2 pohare tekutiny pred spanim bez ohl'adu na vnimany sméd
a doplnat’ tekutiny cez noc pri kazdej epizode nokturie.

Dehydratacia

U pacientov uzivajicich tolvaptan sa musi monitorovat’ stav objemu, lebo lie¢ba tolvaptdnom moéze
viest’ k zavaznej dehydratacii, ktora predstavuje rizikovy faktor dysfunkcie obli¢iek. Odporica sa
presné monitorovanie telesnej hmotnosti. Postupujici ubytok telesnej hmotnosti moze byt véasnym
prejavom progresivnej dehydratacie. Ak je dehydratécia zjavnd, prijmite vhodné opatrenia, ktoré mézu
zahiat’ prerusenie alebo zniZenie davky tolvaptanu a zvySenie prijmu tekutin. Osobitna pozornost’ sa
musi venovat pacientom s ochoreniami, ktoré narusuju primerany prijem tekutin, alebo pacientom,
ktorym hrozi zvySené riziko straty vody, napr. v pripade vracania alebo hnacky.




Upchatie mo¢ového vystupu

Musi sa zabezpecit priechodnost’ mocového vystupu. Pacientom s ¢iastoénym upchatim mocového
vystupu, napriklad pacientom s hypertrofiou prostaty alebo poruchou mocenia, hrozi zvysené riziko
rozvoja akutnej retencie.

Rovnovaha tekutin a elektrolytov

U vsetkych pacientov sa musi monitorovat’ stav tekutin a elektrolytov. Podavanie tolvaptanu vyvolava
vydatné vylucovanie vody a mozZe sposobit’ dehydrataciu a zvySenie hladiny sodika v sére (pozri

Cast’ 4.8) a je kontraindikované u pacientov s hypernatrémiou (pozri ¢ast’ 4.3). Pred zac¢atim a po zacati
uzivania tolvaptanu je preto nutné vyhodnotit’ hladinu kreatininu v sére, hladinu elektrolytov

a priznaky nerovnovahy elektrolytov (napr. zavraty, mdloby, palpitacie, zméitenost, slabost’, nestabilita
chodze, hyperreflexia, zachvaty, koma) na Gcely monitorovania dehydratacie.

Pocas dlhodobej liecby sa elektrolyty musia monitorovat’ asponl kazdé tri mesiace.

Abnormality hladiny sodika v sére

Pred zacatim liecby tolvaptanom sa musia odstranit’ pripadné existujuce abnormality hladiny sodika
(hyponatrémia alebo hypernatrémia).

Anafylaxia

V ramci sktsenosti po uvedeni na trh sa po podani tolvaptanu vel'mi zriedkavo hlasila anafylaxia
(vratane anafylaktického Soku a generalizovanej vyrazky). Tento druh reakcie sa vyskytol po prvom
podani tolvaptanu. Pacientov je potrebné pocas lieCby dokladne sledovat’. U pacientov so znamymi
reakciami z precitlivenosti na benzazepin alebo derivaty benzazepinu (napr. benazepril, konivaptan,
fenoldopam mesylat alebo mirtazapin) moze existovat’ riziko reakcie z precitlivenosti na tolvaptan
(pozri Cast 4.3).

Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo in¢ zavazné alergické reakcie, podavanie tolvaptanu sa
musi ihned’ ukon¢it’ a musi sa zacat’ vhodna liecba. Ked'ze precitlivelost’ je kontraindikovana (pozri
Cast’ 4.3), po anafylaktickej reakcii alebo inych zavaznych alergickych reakciach sa uz liecba nikdy
nesmie znova zacat’.

Diabetes mellitus

U diabetickych pacientov so zvysenou koncentraciou glukézy (napr. viac ako 300 mg/dl) sa méze
vyskytnut’ pseudohyponatrémia. Tento stav sa musi vylucit’ pred zaciatkom liecby tolvaptanom i pocas
nej.

Tolvaptan moze sposobit’ hyperglykémiu (pozri Cast’ 4.8). Diabeticki pacienti sa preto musia liecit
tolvaptanom so zvysSenou opatrnost'ou. Plati to najmé pre pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym

diabetom typu II.

ZvySenie hladiny kyseliny mocovej

Znizenie klirensu kyseliny mocovej oblickami je zndmym ucinkom tolvaptanu. V dvojito zaslepenom
placebom kontrolovanom skusani u pacientov s ADPKD bolo hlasené potencialne klinicky vyznamné
zvysenie hladiny kyseliny moc¢ovej (viac ako 10 mg/dl) s vy$s$im vyskytom u pacientov lieCenych
tolvaptanom (6,2 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (1,7 %). Dna bola ako neziaduca
reakcia hlasena CastejSie u pacientov lieCenych tolvaptanom (28/961, 2,9 %) ako u pacientov
dostavajtcich placebo (7/483, 1,4 %). V dvojito zaslepenom placebom kontrolovanom sktsani sa



navyse pozorovalo zvy$ené pouZivanie alopurinolu a inych lickov sliZiacich na lie¢bu dny. Uginky na
hladinu kyseliny mo¢ovej v sére mozno pripisat’ vratnym zmenam hemodynamiky obli¢iek, ktoré sa
vyskytuju v reakcii na ucinky tolvaptanu na osmolalitu mocu a mozu byt klinicky vyznamné. Epizody
zvysenej hladiny kyseliny mocovej a/alebo dny v dvojito zaslepenom placebom kontrolovanom
skusani v§ak neboli zavazné a neviedli k ukonceniu liecby. Koncentracia kyseliny mocovej sa ma
vyhodnotit’ pred zacatim liecby Jinarcom a podl’a potreby pocas liecby na zaklade priznakov.

Vplyv tolvaptanu na rychlost’ glomerularne;j filtracie

V skuSaniach s pacientmi s ADPKD sa na zaciatku liecby tolvaptanom pozorovalo vratné zniZenie
rychlosti glomerularnej filtracie.

Chronické ochorenie obli¢iek

K dispozicii sit obmedzené idaje o bezpec¢nosti a ti¢innosti Jinarcu u pacientov v neskor§om S$tadiu 4
CKD (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). K dispozicii nie su Ziadne tidaje o pacientoch v §tadiu 5 CKD.
Liecbu tolvaptanom je potrebné ukoncit’, ak renalna insuficiencia pokroc¢i do Stadia 5 CKD.

Laktoza

Jinarc obsahuje laktézu ako pomocnu latku. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku tolvaptianu

Inhibitory CYP3A4

Sucasné uzivanie liekov, ktoré su stredne silné inhibitory CYP3A (napr. amprenavir, aprepitant,
atazanavir, ciprofloxacin, krizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, erytromycin, flukonazol,
fosamprenavir, imatinib, verapamil) alebo silné inhibitory CYP3A (napr. itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromycin) zvySuje expoziciu tolvaptanu.

Spolo¢né podavanie tolvaptanu a ketokonazolu viedlo k zvysSeniu plochy pod krivkou koncentracie
tolvaptanu v ¢ase (AUC) o0 440 % a k zvySeniu maximalnej pozorovanej koncentracie tolvaptanu
v plazme (Cuax) 0 248 %.

Stbezné podavanie tolvaptanu a flukonazolu, stredne silného inhibitora CYP3 A, sposobilo narast
AUC tolvaptanu o 200 % a narast Cnaxtolvaptanu o 80 %.

Spolo¢né podavanie tolvaptanu a grapefruitovej $tavy, ktora je stredne silny az silny inhibitor CYP3A,
viedlo k zdvojnasobeniu vrcholovej koncentracie tolvaptanu (Cax).

U pacientov uzivajucich stredne silné alebo silné inhibitory CYP3A sa odporaca znizit' davku
tolvaptanu (pozri ¢ast’ 4.2). Liec¢ba pacientov uzivajicich stredne silné alebo silné inhibitory CYP3A
sa musi riadit’ so zvySenou opatrnostou, najmé ak sa inhibitory uzivaju CastejSie ako raz denne.

Induktory CYP3A4

Sucasné uzivanie liekov, ktoré su silné induktory CYP3A (napr. rifampicin), zniZi expoziciu

a ucinnost’ tolvaptanu. Spolo¢né podéavanie tolvaptanu a rifampicinu znizuje hodnoty Cpax a AUC
tolvaptanu o priblizne 85 %. Preto je potrebné vyhnut’ sa sti¢asnému podavaniu tolvaptanu so silnymi
induktormi CYP3A (ako st rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenytoin, karbamazepin a l'ubovnik
bodkovany).



Spolocné podavanie s liekmi, ktoré zvysuju koncentraciu sodika v sére

Nie st ziadne skusenosti z kontrolovanych klinickych skuSani so si¢asnym uzivanim tolvaptanu

a hypertonického roztoku chloridu sodného, peroralnych liekov s obsahom sodika a liekov, ktoré
zvySuju koncentraciu sodika v sére. Lieky s vysokym obsahom sodika, napriklad Sumivé analgetické
pripravky a niektoré lieky obsahujuce sodik na lieCbu dyspepsie, m6zu takisto zvysit koncentraciu
sodika v sére. Stcasné uzivanie tolvaptanu s liekmi, ktoré zvySuji koncentraciu sodika v sére, moze
mat za nasledok vyssie riziko rozvoja hypernatrémie (pozri Cast’ 4.4), a preto sa neodporuca.

Diuretika

Tolvaptan sa podrobne neskimal u pacientov s ADPKD pri podavani v kombinacii s diuretikami. Aj
ked’ sa nezda, ze sicasné uzivanie tolvaptanu so slu¢kovymi a tiazidovymi diuretikami ma synergicky
alebo aditivny ucinok, kazda zo skupin tychto latok ma potencial spdsobit’ zavaznu dehydrataciu, ktora
je rizikovym faktorom dysfunkcie obliciek. V pripade zjavnej dehydratacie alebo dysfunkcie obli¢iek
sa musia prijat’ vhodné opatrenia, ktoré mozu zahimat’ prerusenie lieCby alebo znizenie davky
tolvaptanu a/alebo diuretik a zvysenie prijmu tekutin. Musia sa vyhodnotit’ a odstranit’ aj d’alSie mozné
pri¢iny dysfunkcie obli¢iek alebo dehydratacie.

Vplyv tolvaptanu na farmakokinetiku inych liekov

Substraty CYP3A

U zdravych 'udi nemal tolvaptan, ktory je substratom CYP3A, Ziadny vplyv na koncentracie
niektorych d’alsich substratov CYP3A v plazme (napr. warfarinu alebo amiodarénu). Tolvaptan zvysil
hladinu lovastatinu v plazme 1,3-nasobne az 1,5-ndsobne. Hoci toto zvysenie nema klinicky vyznam,
nasvedCuje tomu, Ze tolvaptan moze potencialne zvysit’ expoziciu substratom CYP3A4.

Substraty transportérov

Substraty P-glykoproteinu: V §tadiach in vitro sa ukazalo, Ze tolvaptan je substrat a kompetitivny
inhibitor P-glykoproteinu (P-gp). Koncentracie digoxinu v rovnovaznom stave sa zvysili (1,3-nasobne
pre maximalnu pozorovant koncentraciu v plazme [Cmax] @ 1,2-nasobne pre plochu pod krivkou
koncentracie v Case v priebehu intervalu davkovania [AUC:]), ked’ sa digoxin podaval subezne

s opakovanymi davkami tolvaptanu 60 mg raz denne. U pacientov uzivajucich digoxin alebo iné izko
Specifické terapeutické substraty P-gp (napr. dabigatran) sa preto liecba tolvaptanom musi riadit’ so
zvysenou opatrnost'ou a musia sa vyhodnotit’ nadmern¢ ucinky.

OATPIB1/OAT3/BCRP a OCTI: V §tudiach in vitro sa ukazalo, Ze tolvaptan alebo jeho oxo-maslovy
metabolit m6Ze mat’ potencial inhibovat’ transportéry OATP1B1, OAT3, BCRP a OCT1. Stbezné
podavanie tolvaptanu (90 mg) s rosuvastatinom (5 mg), substraitom BCRP, zvysilo Cmax rosuvastatinu
0 54 % a AUC; 0 69 %. Ak sa siibezne s tolvaptanom podavaja substraty BCRP (napr. sulfasalazin),
lie¢ba pacientov sa musi riadit’ so zvySenou opatrnost’ou a musia sa vyhodnotit’ nadmerné ucinky
tychto liekov.

Podavanie rosuvastatinu (substrat OATP1B1) alebo furosemidu (substrat OAT3) zdravym osobam so
zvys$enymi plazmatickymi koncentraciami metabolitu kyseliny oxo-maslovej (inhibitor OATP1B1

a OAT3) neviedlo k vyznamnej zmene farmakokinetiky rosuvastatinu ani furosamidu. Statiny bezne
pouzivané v pivotnom skusani fazy 3 s tolvaptanom (napr.

rosuvastatin a pitavastatin) s substraty OATP1B1 alebo OATP1B3, v tomto pivotnom skuSani fazy
3 s tolvaptanom sa vSak nepozoroval ziadny rozdiel v profile neziaducich udalosti u pacientov

s ADPKD.

Ak sa subezne s tolvaptdnom podavaju substraty OCT1 (napr. metformin), liecba pacientov sa musi
riadit’ so zvySenou opatrnostou a musia sa vyhodnotit’ nadmerné ucinky tychto lickov.

Diuretika alebo nediuretické lieky proti vysokému krvnému tlaku
V skuasaniach s pacientmi s ADPKD sa bezne nemeral krvny tlak v stoji. Nemozno preto vylucit’ riziko
ortostatickej/posturalnej hypotenzie v dosledku farmakodynamickej interakcie s tolvaptanom.



Spolocné podavanie s analogmi vazopresinu

Okrem toho, ze tolvaptan sposobuje vylucovanie vody oblickami, je schopny blokovat’ receptory
vazopresinu V2 v cievach, ktoré sa podiel’ajii na uvolfiovani koagula¢nych faktorov (napr. von
Willebrandovho faktora) z endotelovych buniek. Preto u pacientov, ktorym sa podavaji analogy
vazopresinu, napr. dezmopresin, na prevenciu alebo kontrolu krvacania, moze byt u¢inok tychto
analogov oslabeny, ak sa podavaju spolocne s tolvaptanom. Neodporaca sa podavat’ Jinarc s analogmi
vazopresinu.

Fajcenie a alkohol

Udaje zo skus$ani s pacientmi s ADPKD tykajuce sa faj¢enia alebo pozivania alkoholu v anamnéze su
prili§ obmedzené na to, aby sa dali ur¢it' mozné interakcie fajcenia alebo alkoholu s uc¢innostou

a bezpecnostou liecby ADPKD tolvaptanom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o pouziti tolvaptanu u gravidnych Zien nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo
udajov. Studie na zvieratach preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Jinarc sa neodporaca
uzivat’ u zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich antikoncepciu.

Jinarc je kontraindikovany pocas gravidity (pozri 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa tolvaptan vyluGuje do Pudského mlieka. Stiidie na potkanoch preukazali
vylu€ovanie tolvaptanu do mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vyliéené. Jinarc je
kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Stadie na zvieratach preukézali u¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre l'udi nie je
zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Jinarc ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, ze ob¢as sa mézu vyskytnut’ zavraty, asténia alebo tinava.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Farmakodynamicky predvidateI'né a najcastejSie hlasené neziaduce reakcie su sméad, polyfria,
nokturia, a polakizuiria, ktoré sa vyskytuja priblizne u 55 %, 38 %, 29 %, resp. 23 % pacientov

v uvedenom poradi. Tolvaptan bol navyse spajany s idiosynkratickym zvySenim hladiny
alaninaminotransferazy (ALT, 4,4 %) a aspartataminotransferazy (AST, 3,1 %) v krvi s obCasnymi
pripadmi suc¢asného zvysenia hladiny celkového bilirubinu (BT, 0,2 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Vyskyt neziaducich reakcii lieku (ADR, z angl. adverse drug reactions) spojenych s lie€bou
tolvaptanom je uvedeny v tabulke nizsie. Tabul'ka vychadza z neziaducich reakcii hlasenych pocas
klinickych skuSani a/alebo po uvedeni na trh.
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Vsetky neZiaduce reakcie lieku st zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi
Casté (= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). Pri kazdej frekvencii

vyskytu su neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajlcej zavaznosti.

Frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii hlasenych po uvedeni na trh nie je mozné ur¢it’, pretoze
pochadzaji zo spontannych hlaseni. Frekvencia vyskytu tychto neziaducich reakcii je nasledne
klasifikovana ako ,,neznama‘.

Velmi Casté Menej Nezname
casté Casté
Poruchy Anafylakticky
imunitného systému Sok,
Generalizovana
vyrazka
Poruchy Polydipsia | Dehydratacia,
metabolizmu Hypermatrémia,
a vyzZivy ZniZena chut do jedla,
Hyperurikémia,
Hyperglykémia,
Dna
Psychické poruchy Nespavost’
Poruchy nervového | Bolest Dysgetzia,
systému hlavy, Synkopa
Zavraty
Poruchy srdca Palpitacie
a srdcovej Cinnosti
Poruchy dychacej Dyspnoe
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Hnacka, Bolest’ brucha,
gastrointestinalneho | Sucho Abdominalna distenzia,
traktu v ustach Zapcha,
Dyspepsia,
Gastroezofagealna
refluxna choroba
Poruchy pecene Abnormalna funkcia Akutne zlyhanie
a Zl¢ovych ciest pecene pecene!
Poruchy koze Sucha koza,
a podkoZného Vyrazka,
tkaniva Pruritus,
Urtikaria
Poruchy kostrovej Bolest kibov,
a svalovej ststavy Svalové krce,
a spojivového Bolest svalov
tkaniva
Poruchy obli¢iek Nokturia,
a mocovych ciest Polakizuria,
Polytiria
Celkové poruchy Unava, Asténia
a reakcie v mieste Smad
podania

1"




Velmi Casté Menej Nezname

casté Casté
Laboratérne Zvysena hladina Zvysena Zvysena hladina
a funk¢né alaninaminotransferazy, | hladina kreatinfosfokinazy
vySetrenia ZvySena hladina bilirubinu | v krvi

aspartataminotransferazy,
Pokles hmotnosti,
Narast hmotnosti

' pozorované po uvedeni tolvaptanu na trh pri ADPKD. Bola potrebna transplantacia pecene.

Opis vybranych nezZiaducich reakcii

Laboratorne vysledky

Zvysenie (> 3 x horna hranica normalu [upper limit of normal, ULN]) hladiny ALT sa pozorovalo

u 4,4 % (42/958) pacientov lieCenych tolvaptanom a u 1,0 % (5/484) pacientov dostavajucich placebo,
kym zvysenie (> 3 x ULN) hladiny AST sa pozorovalo u 3,1 % (30/958) pacientov lie¢enych
tolvaptanom a u 0,8 % (4/484) pacientov dostavajtcich placebo pri dvojito zaslepenom placebom
kontrolovanom skusSani u pacientov s ADPKD. U dvoch (2/957, 0,2 %) z tychto pacientov lie¢enych
tolvaptanom a u treticho pacienta z rozsireného otvoreného sktiSania doslo k zvySeniu hladiny
pecenovych enzymov (> 3 x ULN) za st¢asného zvysenia hladiny BT (> 2 x ULN).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Jednorazové peroralne davky do 480 mg (4-nasobok maximalnej odporucanej dennej davky)

a opakované davky do 300 mg raz denne pocas 5 dni boli v skii§aniach so zdravymi ucastnikmi dobre
tolerované. Neexistuje ziadne Specifické antidotum proti intoxikacii tolvaptanom. MoZzno ocakavat’, ze
prejavy a priznaky akutneho predavkovania budil zodpovedat’ nadmernému farmakologickému
ucinku: zvysenie koncentracie sodika v sére, polytria, smédd a dehydratacia’/hypovolémia.

U potkanov a psov sa po jednorazovej peroralnej davke 2 000 mg/kg (maximalna mozna davka)
nepozorovala ziadna imrtnost’. U mysi bola jednorazova peroralna davka 2 000 mg/kg smrtel'na,
pricom medzi priznaky toxicity u postihnutych mysi patrilo znizenie pohybovej aktivity, potacanie,
tras a hypotermia.

U pacientov s podozrenim na predavkovanie tolvaptanom sa odpori¢a vyhodnotit’ vitalne funkcie,
koncentrécie elektrolytov, EKG a stav tekutin. Vhodna nahrada vody a/alebo elektrolytov musi
pokracovat, az kym vylu€ovanie vody nepolavi. Dialyza nemusi byt u¢inné na odstranenie tolvaptanu
vzhl'adom na jeho vysokl viazbov1 afinitu k 'udskému plazmatickému proteinu (> 98 %).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diuretika, antagonisti vazopresinu, ATC kod: C03XAO01.
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Mechanizmus ucinku
Tolvaptan je antagonista vazopresinu, ktory Specificky blokuje vézbu argininvazopresinu (AVP) na
receptory V2 v distalnych Castiach nefronu. Afinita tolvaptanu k 'udskému receptoru V2 je 1,8-krat

vyssia ako afinita nativneho AVP.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky tolvaptanu sa stanovili u zdravych l'udi a pacientov s ADPKD v stadiu
CKD 1 az 4.Uginky na klirens volnej vody a objem mocu su zjavné vo vietkych stadiach CKD,
pricom v neskorSich stadiach sa pozorovali slabsie celkové Gcéinky, ¢o zodpoveda klesajucemu pocétu
plne funkénych nefronov. Pozorovalo sa aj akitne zniZenie priemerného celkového objemu obliciek
po 3 tyzdioch liecby vo vsetkych stadiach CKD v rozmedzi od —4,6 % v stadiu 1 do —1,9 % v stadiu 4.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Hlavnym prvkom klinického programu vyvoja tabliet tolvaptanu na liecbu ADPKD je jedno hlavné
nadnarodné randomizované placebom kontrolované sktsanie 3. fazy, v ktorom sa dlhodoba
bezpecnost’ a uc¢innost’ rezimov peroralnej delenej davky tolvaptanu (titrovanej medzi 60 mg/den

a 120 mg/denl) porovnavala s placebom u 1 445 dospelych pacientov s ADPKD.

Celkovo sa na celom svete uskutoénilo 14 klinickych skiiSani s tolvaptanom na podporu indikacie
ADPKD vratane 8 skusani v USA, 1 v Holandsku, 3 v Japonsku, 1 v Juznej Korei a nadnarodného
hlavného skusania 3. fazy.

Hlavné skasanie 3. fazy (TEMPO 3:4, 156-04-251) zahinhalo pacientov zo 129 centier v Severne;j

a Juznej Amerike, Japonsku, Eurdpe a d’alSich krajinach. Hlavnym cielom tohto skusania bolo
vyhodnotit’ dlhodobu Géinnost’ tolvaptanu u pacientov s ADPKD lie¢enych tolvaptanom v porovnani
s pacientmi dostavajicimi placebo na zaklade miery zmeny celkového objemu obli¢iek (total kidney
volume, TKV) (normalizovanej ako percento, %).V tomto skusani sa celkovo 1 445 dospelych
pacientov (vo veku 18 rokov az 50 rokov) s preukazanym rychlo postupujucim skorym ADPKD (ktori
spinali upravené Ravineho kritéria, TKV) > 750 ml, odhadovany klirens kreatininu > 60 ml/min.)
randomizovalo v pomere 2:1 na lie¢bu tolvaptanom alebo placebom. DiZka lie¢by pacientov bola az

3 roky.

Skupiny s tolvaptanom (n = 961) a placebom (n = 484) si zodpovedali z hl'adiska pohlavia

a priemerného veku 39 rokov. Podl’a kritérii pre zaradenie sa identifikovali pacienti, u ktorych sa na
zaciatku skuSania preukézalo skoré Stadium ochorenia. Na zaciatku skiiSania mali pacienti priemernt
odhadovanu rychlost’ glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate, cGFR)

82 ml/min./1,73 m? (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration, CKD-EPI), pri¢om 79 %
pacientov malo hypertenziu a priemerna hodnota TKV bola 1 692 ml (972 ml/m po tprave podla
vysky). Priblizne 35 % pacientov malo CKD v stadiu 1, 48 % CKD v §tadiu 2 a 17 % CKD v stadiu 3
(eGFRckp-er1). Kym tieto kritéria boli uZitoéné na obohatenie skiimanej populacie o pacientov

s rychlym postupom ochorenia, analyzy podskupin na zaklade kritérii stratifikacie (vek, TKV, GFR,
albumintria, hypertenzia) ukazali, Ze pritomnost’ tychto rizikovych faktorov v mladSom veku
predpoveda rychlejsi postup ochorenia.

Vysledky primarneho sledovaného parametra, teda pomeru miery zmeny TKV u pacientov
randomizovanych do skupiny s tolvaptanom (normalizovanej ako percento, %) voci rychlosti zmeny
u pacientov uzivajucich placebo, boli vysoko Statisticky vyznamné. Miera narastu TKV pocas 3 rokov
bola vyrazne nizSia u pacientov lieCenych tolvaptanom ako u pacientov, ktori dostavali placebo:

2,80 % za rok oproti 5,51 % za rok (pomer geometrického priemeru 0,974, 95 % IS 0,969 az 0,980,

p <0,0001).
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Postupne sa testovali aj vopred stanovené sekundarne sledované parametre. KI'icovym sekundarnym
zloZzenym sledovanym parametrom (postup ADPKD) bol ¢as do vyskytu roznych udalosti
poukazujucich na klinicky postup ochorenia:

1)  ZhorSenia funkcie oblic¢iek (definovaného ako pretrvavajice [opakujuce sa aspoii 2 tyzdne]
znizenie hladiny recipro¢ného kreatininu v sére o 25 % v priebehu liecby [od konca titracie do
poslednej navstevy pocas uzivania lieku]),

2)  Medicinsky vyznamnej bolesti obli¢iek (definovanej ako bolest’ vyZzadujtica praceneschopnost,
analgetika poslednej zachrany, narkotika a antinociceptiva, radiologické alebo chirurgické
zakroky),

3)  ZhorSenia hypertenzie,

4)  ZhorSenia albumintrie.

Relativna miera udalosti stivisiacich s ADPKD sa znizila o 13,5 % u pacientov liecenych tolvaptanom
(pomer nebezpecenstva 0,87, 95 % IS 0,78az0,97, p = 0,0095).

Vysledok kl'ucového sekundarneho zlozeného sledovaného parametra sa primarne pripisuje t¢inkom
na zhorSenie funkcie obli¢iek a medicinsky vyznamnu bolest’ obli¢iek. Udalosti stivisiace s funkciou
obli¢iek sa v pripade tolvaptanu vyskytovali s pravdepodobnost'ou o 61,4 % menSou ako v pripade
placeba (pomer nebezpecenstva 0,39, 95 % IS 0,26az0,57, nominalna p < 0,0001), kym udalosti
suvisiace s bolest'ou obliciek sa v pripade tolvaptanu vyskytovali s pravdepodobnost’ou mensou

0 35,8 % (pomer nebezpecenstva 0,64, 95 % IS 0,47a70,89, nominalna p = 0,007). Naopak, tolvaptan
nemal ziadny vplyv na postup hypertenzie ani albumindrie.

TEMPO 4:4 je otvorena roz§irena Studia zahfnajuca 871 ucastnikov, ktori dokoncili stdiu
TEMPO 3:4 na 106 pracoviskach v 13 krajinach. Toto skusanie hodnotilo G¢inky tolvaptanu na
bezpecénost, TKV a eGFR u tGc¢astnikov dostavajtcich aktivnu lie¢bu po dobu 5 rokov (v€asné
lieCenie), v porovnani s ucastnikmi, ktori boli lie¢eni placebom po dobu 3 rokov a potom presli na
aktivnu liecbu po dobu 2 rokov (oneskorené lieCenie).

Primérny vysledok pre TKV nepreukazal rozdiel (—1,7 %) pri 5-ro¢nej liecbe medzi ucastnikmi so
vcasnou a oneskorenou liecbou pri vopred definovanom prahu Statistického vyznamu (p = 0,3580).
Rastova trajektoria TKV u oboch skupin sa spomalila v relativnom pomere k placebu pocas prvych
3 rokov, ¢o naznacujte, Ze ucastnici so v€asnou aj oneskorenou liecbou tolvaptdnom mali podobny
stupeii prinosu.

Sekundarny vysledok testoval pretrvavanie pozitivnych u¢inkov na funkciu obliciek a preukazal, ze
pretrvavanie eGFR pozorované na konci TEMPO 3:4 pivotného sktiSania (3,01 az

3,34 ml/min/1,73 m? pri kontrolnej navsteve 1 a 2) je mozné zachovat’ pocas otvorenej lie¢by. Tento
rozdiel sa udrzal pri vopred definovanej analyze Mixed effect Model Repeat Measurement (MMRM)
(3,15 ml/min/1,73 m?, 95 %CI 1,462 az 4,836, p = 0,0003) a aj pri analyzach citlivosti, pri ktorych boli
udaje eGFR prenesené vpred (2,64 ml/min/1,73 m?, 95 %CI 0,672 az 4,603, p = 0,0086). Tieto tidaje
naznacuju, ze tolvaptan moze spomal’'ovat’ pokles funkcie obliciek a tieto prinosy pretrvavaju pocas
trvania lieCby.

Dlhodobejsie tdaje nie st momentalne dostupné, aby preukazali, ¢i dlhodoba lie¢ba tolvaptanom
pokracuje v spomal’ovani rychlosti poklesu funkcie obli¢iek a ovplyviujte klinické vysledky ADPKD,

vratane oneskoreného nastupu koncového §tadia ochorenia obliciek.

Genotypizacia génov PKD1 a PKDZ2 bola vykonana u va¢Siny pacientov, ktori vstapili do otvorene;j
rozsirenej Stadie (TEMPO 4:4), vysledky vSak este nie su zname.

Po d’alsich 2 rokoch lie¢by tolvaptanom, Cize celkovej lieCbe tolvaptanom v trvani 5 rokov, neboli
identifikované ziadne nové bezpecnostné signaly.
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Multicentrické, medzinarodné, placebom kontrolované, dvojito zaslepené skusanie fazy 3 s
randomizovane ukoncenou Gc¢ast'ou 156-13-210 porovnavalo t¢innost’ a bezpecnost’ tolvaptanu

(45 mg/den az 120 mg/den) s placebom u pacientov, ktori znasali tolvaptan pocas 5-tyzdnového
obdobia titracie a ivodného podéavania tolvaptanu. SkuSanie malo dizajn randomizovaného ukoncenia
ucasti pre obohatenie o pacientov, ktori dokazali tolerovat’ tolvaptan pocas 5-tyzdnového jednoducho
zaslepeného obdobia pred randomizaciou, ktoré zahtnalo 2-tyzdiiové obdobie titracie a 3-tyzdiiové
uvodné obdobie. Dizajn sluzil na minimalizaciu vplyvu pred¢asného ukoncenia a nedostatku tidajov o
vysledkoch skisania.

Celkovo 1 370 pacientov (vo veku 18 rokov az 65 rokov) s CKD s eGFR v rozsahu 25 az

65 ml/min/1,73 m?, ak boli mladsi ako 56 rokov alebo s eGFR v rozsahu 25 az 44 ml/min/1,73 m? a s
poklesom eGFR > 2,0 ml/min/1,73 m?/rok, ak boli vo veku 56 rokov az 65 rokov, bolo
randomizovanych na tolvaptan (n = 683) alebo placebo (n = 687) a boli lieceni po dobu 12 mesiacov.

U randomizovanych tcastnikov bola vychodiskové priemerna eGFR 41 ml/min/1,73 m? (CKD-EPI) a
celkovy objem obli¢iek v minulosti, dostupny u 318 (23 %) ucastnikov, bol v priemere 2 026 ml.
Priblizne 5 % malo eGFR 60 ml/min/1,73 m?alebo vy$3iu (CKD $tadium 2), 75% malo eGFR nizsiu
ako 60 a vy$3iu ako 30 ml/min/1,73 m? (CKD §tadium 3) a 20 % malo eGFR niZ$iu ako 30, ale vyssiu
ako 15 ml/min/1,73 m? (CKD $tadium4). CKD v §tadiu 3 je mozné d’alej rozdelit’ na $tadium 3a 30 %,
(eGFR 45 ml/min/1,73 m?az menej ako 60 ml/min/1,73 m?) a §tddium 3b 45 %, (eGFR v rozsahu 30
az 45 ml/min/1,73 m?).

Primarnym vysledkom §tidie bola zmena eGFR z vychodiskovej urovne pred liecbou na hodnotenie
po liecbe. U pacientov liecenych tolvaptdnom bolo zniZzenie eGFR menej vyraznejsie ako u pacientov
lieCenych placebom (p < 0,0001). Lie¢ebny rozdiel v zmene eGFR pozorovanej v tomto sktiSani je
1,27 ml/min/1,73 m?, &o zodpoveda 35 % poklesu priemerov najmensich Stvorcov zmeny eGFR
—2,34 ml/min/1,73 m?v skupine s tolvaptanom v porovnani s —3,61 ml/min/1,73 m?v skupine s
placebom pozorované v priebehu jedného roka. Hlavnym sekundarnym vysledkom bolo porovnanie
ucinnosti lie¢by tolvaptanom v porovnani s placebom zniZzenim poklesu ro¢nej krivky eGFR vo
vSetkych meranych ¢asovych bodoch pocas studie. Tieto udaje preukazali aj vyrazny prinos liecby
tolvaptanom v porovnani s placebom (p < 0,0001).

Analyza podskupin primarnych a sekundarnych vysledkov podla stadia CKD preukazala podobné
konzistentné u¢inky liecby vo vztahu k placebu u Gcastnikov, ktori boli na zaciatku v §tadiu 2, 3a, 3b
a v po¢iatoénom §tadiu 4 (eGFR 25 az 29 ml/min/1,73 m?).

Vopred $pecifikovana analyza podskupiny naznacila, Ze tolvaptan ma niz$i G€inok u pacientov starSich
ako 55 rokov, u malej podskupiny s evidentne pomalSou rychlost'ou poklesu eGFR.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s tolvaptanom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s polycystickym ochorenim obliciek
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa tolvaptan rychlo absorbuje, pricom vrcholové koncentracie v plazme sa
vyskytuju asi 2 hodiny po podani. Absolutna biologicka dostupnost’ tolvaptanu je priblizne 56 %.Po
podani tolvaptanu spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku sa zvysila vrcholova koncentracia
tolvaptanu az 2-nasobne, hodnota AUC vS$ak zostala nezmenena. Hoci klinicky vyznam tohto zistenia
nie je znamy, rannd davka sa ma uzivat’ nalacno, aby sa minimalizovalo zbyto¢né riziko zvysenia
maximalnej expozicie (pozri Cast’ 4.2).
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Distribucia
Po jednorazovych peroralnych davkach > 300 mg dosiahli vrcholové koncentracie v plazme plato,
pravdepodobne z dovodu nasytenia absorpcie. Tolvaptan sa vratne (98 %) viaze na plazmatické

proteiny.

Biotransformacia

Tolvaptan sa v znacnej miere metabolizuje v peceni, a to takmer vylucne prostrednictvom CYP3A.
Tolvaptan je slaby substrat CYP3A4 a nezda sa, ze by mal nejaky inhibi¢ny G¢inok. V $tadiach

in vitro sa ukazalo, Ze tolvaptan nema inhibi¢ny u¢inok na CYP3A. V plazme, moci a stolici sa zistilo
Strnést’ metabolitov, z ktorych vSetky okrem jedného sa metabolizovali aj prostrednictvom CYP3A.
Len metabolit kyselina oxomaslova je pritomny vo vacSom mnozstve ako 10 % celkovej radioaktivity
plazmy. VSetky ostatné su pritomné v koncentraciach nizsich ako tolvaptan. Metabolity tolvaptanu len
malo prispievaju alebo nijak neprispievaju k farmakologickému ucinku tolvaptanu. VSetky metabolity
maju len slaby alebo nemaju ziadny antagonisticky uc¢inok na l'udské receptory V2 v porovnani

s tolvaptanom. Pol¢as kone¢nej eliminacie je priblizne 8 hodin a rovnovazna koncentracia tolvaptanu
sa dosiahne po prvej davke.

Eliminacia

Menej ako 1 % nevyuzitého lieciva sa vyluci v nezmenenej forme moCom. V pokusoch s radioaktivne
oznacenym tolvaptanom sa zistilo, Ze 40 % radioaktivity sa vylucilo v moci a 59 % v stolici, kde
nezmeneny tolvaptan predstavoval 32 % radioaktivity. Tolvaptan je len mensinova zlozka plazmy

(3 %).

Linearita/nelinearita

Po jednotlivych peroralnych davkach sa hodnoty Cpax zvySovali menej ako proporcionalne k davke pri
davkach od 30 mg do 240 mg a potom dosiahli plat6 pri davkach od 240 mg do 480 mg. Hodnota
AUC sa zvySovala linearne.

Po opakovanom davkovani 300 mg raz denne sa expozicia tolvaptanu zvysila len 6,4-nasobne
v porovnani s davkou 30 mg. V rezimoch delenej davky 30 mg/den, 60 mg/den a 120 mg/den sa

expozicia tolvaptanu (AUC) u pacientov s ADPKD zvysuje linearne.

Farmakokinetika v osobitnych populaciach

Vek
Vek nema vyznamny vplyv na klirens tolvaptanu.

Poruchy funkcie pecene

Utinok miernej alebo stredne zavaznej poruchy funkcie pecene (triedy A a B podla Child-Pughovej
klasifikacie) na farmakokinetiku tolvaptanu sa skiimal u 87 pacientov s ochorenim pe¢ene rézneho
povodu. Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné zmeny v klirense pri ddvkach v rozmedzi od 5 mg
do 60 mg. Informécie o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Child-
Pughovej klasifikacie) st velmi obmedzené.

V populacnej farmakokinetickej analyze pacientov s peceniovym edémom bola hodnota AUC
tolvaptanu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Child-Pughovej
klasifikacie) 3,1-krat vysSia a u pacientov s mierne alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(triedy A a B podl'a Child-Pughovej klasifikacie) 2,3-krat vyssia ako u zdravych ucastnikov.
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Poruchy funkcie obliciek

V populaénej farmakokinetickej analyze pacientov s ADPKD bola koncentracia tolvaptanu zvys$ena
v porovnani so zdravymi ucastnikmi, pri¢om funkcia obli¢iek klesla pod trovent eGFR

60 ml/min./1,73 m?. Pokles hodnoty eGFRckp-gp1 o 72,2 na 9,79 (ml/min./1,73 m?) bol spojeny so
znizenim klirensu celého tela 32 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

U kralikov, ktoré dostavali davku 1 000 mg/kg/den (2,6-nasobok expozicie pri maximalnej
odporucanej davke u 'udi 120 mg/deit), sa pozorovala teratogenicita. Pri davke 300 mg/kg/dei (asi
1,2-nasobok expozicie pri maximalnej odporicanej davke u l'udi 120 mg/den) sa u kralikov
nepozorovali ziadne teratogénne Cinky.

V perinatalnej a postnatalnej §tadii na potkanoch sa pozorovala oneskorena osifikacia a znizena
telesna hmotnost’ mlad’at pri vysokej davke 1 000 mg/kg/den.

V dvoch studiach fertility na potkanoch sa preukazali uc¢inky na rodi¢ovskil generaciu (znizena
konzumacia potravy a prirastok telesnej hmotnosti, slinenie), ale tolvaptan neovplyvnil rozmnoZovaciu
vykonnost’ samcov a nezistili sa Ziadne u¢inky na plody. U samic sa v oboch §tadiadch pozorovali
abnormalne cykly ruje.

Urovei bez pozorovaného neziaduceho u¢inku (no observed adverse effect level, NOAEL) na
rozmnozovanie samic (100 mg/kg/den) bola asi 4,4-nasobok expozicie pri maximalnej odporucanej
davke u I'udi 120 mg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kukuri¢ny Skrob

hydroxypropylceluloza

monohydrat laktozy

stearat hore¢naty

mikrokrystalicka celuloza

hlinity lak indigokarminu

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jinarc 15 mg tablety

7 alebo 28 tabliet v blistri z PVC/hlinikovej folie
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Jinarc 30 mg tablety

7 alebo 28 tabliet v blistri z PVC/hlinikovej folie

Jinarc 15 mg tablety + Jinarc 45 mg tablety

14 tabliet v 1 blistri z PVC/hlinikovej folie so 7 x 15 mg a 7 X 45 mg tabletami
28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie so 7 x 15 mg a 7 X 45 mg tabletami
56 tabliet v 4 blistroch z PVC/hlinikovej folie so 7 x 15 mg a 7 X 45 mg tabletami

14 tabliet v 1 blistri z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 x 15 mg a 7 x 45 mg tabletami
28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 x 15 mg a 7 x 45 mg
tabletami

56 tabliet v 4 blistroch z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 X 15 mg a 7 x 45 mg
tabletami

Jinarc 30 mg tablety + Jinarc 60 mg tablety

14 tabliet v 1 blistri z PVC/hlinikovej folie so 7 x 30 mg a 7 x 60 mg tabletami
28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie so 7 x 30 mg a 7 x 60 mg tabletami
56 tabliet v 4 blistroch z PVC/hlinikovej folie so 7 X 30 mg a 7 x 60 mg tabletami

14 tabliet v 1 blistri z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 x 30 mg a 7 x 60 mg tabletami
28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 x 30 mg a 7 X 60 mg
tabletami

56 tabliet v 4 blistroch z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 X 30 mg a 7 x 60 mg
tabletami

Jinarc 30 mg tablety + Jinarc 90 mg tablety

14 tabliet v 1 blistri z PVC/hlinikovej folie so 7 x 30 mg a 7 X 90 mg tabletami
28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie so 7 x 30 mg a 7 X 90 mg tabletami
56 tabliet v 4 blistroch z PVC/hlinikovej folie so 7 x 30 mg a 7 x 90 mg tabletami

14 tabliet v 1 blistri z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 x 30 mg a 7 x 90 mg tabletami
28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 x 30 mg a 7 X 90 mg
tabletami

56 tabliet v 4 blistroch z PVC/hlinikovej folie na pohotovostnej karte so 7 X 30 mg a 7 x 90 mg
tabletami

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLO

Jinarc 15 mg tablety

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

Jinarc 30 mg tablety

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

Jinarc 15 mg tablety + Jinarc 45 mg tablety

EU/1/15/1000/005-007 (blister)
EU/1/15/1000/014-016 (blister na pohotovostnej karte)

Jinarc 30 mg tablety + Jinarc 60 mg tablety

EU/1/15/1000/008-010 (blister)
EU/1/15/1000/017-019 (blister na pohotovostne;j karte)

Jinarc 30 mg tablety + Jinarc 90 mg tablety

EU/1/15/1000/011-013 (blistri)
EU/1/15/1000/020-022 (blister na pohotovostnej karte)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie:27. maj 2015
Datum posledného predlzenia registrécie: 3. april 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SABEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

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

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred zacatim predaja Jinarcu v jednotlivych ¢lenskych §tatoch sa drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
s kazdym prislusnym vnutrostatnym organom dohodnut na obsahu a formate vzdelavacieho programu
vratane komunika¢nych médii a spdsobov distribucie. Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zaistit’,
aby vsetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, ktori pravdepodobne budu predpisovat’
a/alebo pouzivat’ JINARC, mali pristup k nasledujucemu vzdelavaciemu balicku alebo aby im bol

poskytnuty:
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. vzdelavaci material pre lekarov,
. informacny bali¢ek pre pacientov.

Vzdelavaci program je zamerany na zvysenie informovanosti o potencialnom riziku peceniovej toxicity
a na poskytnutie usmerneni o riadeni rizika a vyzname prevencie gravidity pred zacatim a pocas lieCby
Jinarcom.

Vzdelavaci material pre lekarov ma obsahovat’:
. suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
. Skoliaci material pre zdravotnickych pracovnikov.

Skoliaci material pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ tieto hlavné prvky:
. riziko peceniovej toxicity spojené s pouzivanim Jinarcu,

. vyznam prevencie gravidity pred zacatim a pocas liecby Jinarcom.

Informacny balicek pre pacientov ma obsahovat’:

. pisomnu informaciu pre pouZzivatela,
. vzdelavaci material pre pacienta/opatrovatela,
. pohotovostn kartu pacienta.

Vzdelavaci material pre pacienta/opatrovatel'a ma obsahovat’ tieto hlavné informacie:
. riziko pecenovej toxicity spojené s pouzivanim Jinarcu,
. vyznam prevencie gravidity pred zacatim a pocas liecby Jinarcom.

Pohotovostna karta pacienta ma obsahovat tieto hlavné informacie:
. prejavy alebo priznaky pecenovej toxicity a zavaznej dehydratacie,
. pokyny v pripade vyskytu tychto priznakov.

. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Neinterven¢na stadia bezpecnosti lieku po registracii (PASS)na preskiimanie
rizik:
. pecenovej toxicity spojenych s pouzivanim Jinarcu.

Studia navySe ma priniest’ informacie aj o:

. nasledkoch na graviditu u pacientok lieCenych Jinarcom,

. spdsoboch pouzivania lieku najmai v stvislosti s inym ako uréenym
pouzitim a pouzitim u pacientov starSich ako 50 rokov,

. neziaducich reakciach v pripade dlhodobého pouzivania Jinarcu.

ZavereCna sprava zo Stidie sa ma predlozit’ do:
1. Stvrtrok 2025
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 15 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

7 tabliet
28 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 15 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 15 mg tablety

tolvaptan

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

7 tabliet
28 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety

tolvaptan

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 15 mg tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.
Kazda 45 mg tableta obsahuje 45 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 15 mg tablety a 7 X 45 mg tablety

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 15 mg tablety a 14 X 45 mg tablety

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 15 mg tablety a 28 x 45 mg tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety

tolvaptan

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

/5. INE

A %

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (blistre na pohotovostnej karte)

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 15 mg tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.
Kazda 45 mg tableta obsahuje 45 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 15 mg tablety a 7 X 45 mg tablety v kartovom baleni

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 15 mg tablety a 14 X 45 mg tablety v kartovom baleni

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 15 mg tablety a 28 x 45 mg tablety v kartovom baleni

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

POHOTOVOSTNA KARTA

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 15 mg tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.
Kazda 45 mg tableta obsahuje 45 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 15 mg tablety a 7 X 45 mg tablety

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 15 mg tablety a 14 X 45 mg tablety

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 15 mg tablety a 28 x 45 mg tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

A %

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 30 mg tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Kazda 60 mg tableta obsahuje 60 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 30 mg tablety a 7 X 60 mg tablety

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 X 60 mg tablety

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 60 mg tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety

tolvaptan

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

/5. INE

A %

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (blistre na pohotovostnej karte)

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 30 mg tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Kazda 60 mg tableta obsahuje 60 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 30 mg tablety a 7 X 60 mg tablety v kartovom baleni

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 X 60 mg tablety v kartovom baleni

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 60 mg tablety v kartovom baleni

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

POHOTOVOSTNA KARTA

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 30 mg tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Kazda 60 mg tableta obsahuje 60 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 30 mg tablety a 7 X 60 mg tablety

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 X 60 mg tablety

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 60 mg tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

A %

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 30 mg tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Kazda 90 mg tableta obsahuje 90 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 30 mg tablety a 7 X 90 mg tablety

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 X 90 mg tablety

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 90 mg tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

53



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptan

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

/5. INE

A %

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (blistre na pohotovostnej karte)

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 30 mg tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Kazda 90 mg tableta obsahuje 90 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 30 mg tablety a 7 X 90 mg tablety v kartovom baleni

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 X 90 mg tablety v kartovom baleni

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 90 mg tablety v kartovom baleni

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

POHOTOVOSTNA KARTA

1. NAZOV LIEKU

Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 30 mg tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Kazda 90 mg tableta obsahuje 90 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

Kazdé balenie 14 tabliet obsahuje:
7 x 30 mg tablety a 7 X 90 mg tablety

Kazdé balenie 28 tabliet obsahuje:
14 x 30 mg tablety a 14 X 90 mg tablety

Kazdé balenie 56 tabliet obsahuje:
28 x 30 mg tablety a 28 x 90 mg tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouzitie.
Nezujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

A %

Po
Ut
St
St

So
Ne

59



| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Jinarc 15 mg tablety
Jinarc 30 mg tablety
Jinarc 45 mg tablety
Jinarc 60 mg tablety
Jinarc 90 mg tablety

tolvaptan

' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpec€nosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:
Co je Jinarc a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jinarc
Ako uzivat’ Jinarc

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Jinarc

Obsah balenia a d’alsie informacie

S S e

1. Co je Jinarc a na ¢o sa pouZiva

Jinarc obsahuje lie¢ivo tolvaptan, ktoré blokuje ucinok vazopresinu, hormonu, ktory sa podiel'a na
tvorbe cyst v oblickach pacientov s ADPKD. Blokovanim ucinku vazopresinu Jinarc spomal’uje rozvoj
oblickovych cyst u pacientov s ADPKD, znizuje priznaky ochorenia a zvysuje tvorbu mocu.

Jinarc je liek pouzivany na liecbu ochorenia nazyvaného ,,autozomalne dominantné polycystické
ochorenie oblic¢iek (ADPKD). Toto ochorenie ma za nasledok rast cyst naplnenych tekutinou

v oblickach, ktoré tlacia na okolité tkaniva a zhorSuju funkciu oblic¢iek, o méze viest’ k zlyhaniu
obliciek. Jinarc sa pouziva na liecbu ADPKD u dospelych s chronickych ochorenim obliciek (CKD)
v §tadiu 1 az 4 s preukazanym rychlym postupom ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jinarc

Neuzivajte Jinarc

. ak ste alergicky na tolvaptan alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)alebo ak ste alergicky na benzazepin alebo derivaty benzazepinu (napr. benazepril,
konivaptan, fenoldopam mesylat alebo mirtazapin),

. ak vam bolo povedané, Ze mate zvySent hladinu pecenovych enzymov v krvi, ktora znemoziuje
liecbu tolvaptanom,
. ak vam nepracujt obli¢ky (netvoria mog),
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. ak trpite stavom, ktory je spojeny s vel'mi nizkym objemom krvi (napr. zavaznou dehydrataciou
alebo krvacanim),

. ak trpite stavom, ktory zvySuje obsah sodika v krvi,

. ak si neuvedomujete, ked’ mate sméd,

. ak ste tehotna,

. ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Jinarc, povedzte svojmu lekarovi:

. ak trpite ochorenim pecene,

. ak nemoZete vypit’ dostatok vody (pozri Cast’ Pitie dostatoéného mnozstva vody d’alej) alebo ak
musite obmedzit’ prijem tekutin,

. ak mate tazkosti s mocenim (napr. mate zvacSent prostatu),

. ak mate prili§ vysoku alebo prili$ nizku hladinu sodika v krvi,

. ak ste v minulosti mali alergicku reakciu na benzazepin, tolvaptan alebo ostatné derivaty

bezazepinu (napr. benazepril, konivaptan, fenoldopam mesylat alebo mirtazapin) alebo na
ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Cast’ 6),

. ak mate cukrovku,

. ak vam bolo povedané, Ze mate vysoka hladinu chemickej latky nazyvanej kyselina mo¢ova
v krvi (€o mohlo spdsobit’ zachvaty dny),

. ak mate pokrocilé ochorenie obliciek.

Tento liek moZe sp6sobit’ nespravne fungovanie vasej pecene. Preto ihned’ informujte svojho
lekara, ak mate priznaky, ktoré by mohli naznacovat’ potenciilne problémy s pecenou, ako si:
. nevolnost’,

. vracanie,

. horucka,

. Unava,

. strata chuti do jedla,

. bolest’ v bruchu,

. tmavy moc,

. zltacka (zozltnutie koze alebo o¢i),

. svrbenie koze,

. syndrom podobny chripke (bolest’ kibov a svalov s hortickou).

Pocas liecby tymto liekom vam vas lekar bude vykonavat’ pravidelné mesacné krvné testy, aby
zistil zmeny vo funkcii vasej pecene.

Pitie dostatoéného mnozstva vody

Tento liek spdsobuje stratu vody, pretoze zvysuje tvorbu mocu. Tato strata vody méze viest

k vedlajsim uc¢inkom, ako je sucho v ustach a smid, alebo dokonca k este zavaznej$im vedl'ajsim
ucinkom, ako st problémy s oblickami (pozri ¢ast’ 4). Preto je dolezité, aby ste mali pristup k vode
a aby ste dokazali vypit’ dostatocné mnozstvo vody, ked’ pocitite smad. Pred spanim musite vypit' 1
alebo 2 pohare vody, aj ked’ nemate pocit smadu, a vody sa musite napit’ aj po no¢nom moceni.
Mimoriadne opatrny bud’te v pripade, Ze trpite ochorenim, ktoré znizuje primerany prijem tekutin,
alebo ak vam hrozi zvySené riziko straty vody, napr. v pripade vracania alebo hnacky. Vzhl'adom na
zvysenu tvorbu mocu je takisto dolezité, aby ste vzdy mali pristup k toalete.

Deti a dospievajuci

Nepouzivajte tento liek u deti a dospievajucich (mladsich ako 18 rokov), pretoZe sa u tychto vekovych
skupin neskumal.
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Iné lieky a Jinarc
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov ziskanych bez predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujtce lieky mozu zvysit’ a¢inky Jinarcu:

. amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir a fosamprenavir (pouzivané na liecbu HIV/AIDS),
. aprepitant (pouzivany na zabranenie nevolnosti a vracaniu pri chemoterapii),

. crizotinib a imatinib (pouZzivany na liecbu rakoviny),

. ketokonazol, flukonazol alebo itrakonazol (pouzivané na liecbu hubovych infekcifi),

. makrolidové antibiotika ako erytromycin alebo klaritromycin,

. verapamil (pouzivany na lie¢bu srdcovych ochoreni a vysokého krvného tlaku),

. ciprofloxacin (antibiotikum),

. diltiazem (pouZzivany na liecbu vysokého krvného tlaku a bolesti v hrudniku).

Nasledujtce lieky mozu znizit’ G¢inky Jinarcu:

. fenytoin alebo karbamazepin (pouzivané na lieCbu epilepsie),

. rifampicin, rifabutin alebo rifapentin (pouzivané na liecbu tuberkuldzy),

. Pubovnik bodkovany (tradi¢ny rastlinny liek na zlepSenie mierne zhorsenej nalady a miernej
uzkosti).

Jinarc mo6ze zvySovat u¢inok nasledujucich liekov:

. digoxin (pouzivany na liecbu nepravidelného srdcového rytmu a srdcového zlyhania),

. dabigatran (pouzivany na riedenie krvi),

. sulfasalazin (pouZzivany na liecbu zapalového ¢revného ochorenia alebo reumatoidnej artritidy),
. metformin (pouzivany na liecbu cukrovky).

Jinarc méze znizovat ucinok nasledujucich liekov:
. analogy vazopresinu, ako napriklad dezmopresin (pouzivany na zvysenie hladiny koagula¢nych
faktorov alebo na kontrolu mocenia alebo no¢ného pomocovania).

Nasledujtice lieky mozu ovplyviiovat’ €inky Jinarcu alebo byt ovplyvnené jeho u¢inkami:

. diuretika (pouzivané na zvySenie tvorby mocu). Ak sa tieto lieky uzivaju spolu s Jinarcom,
mozu zvysit riziko vedlajSich ucinkov v dosledku straty vody alebo mozu spdsobit’ problémy
s obli¢kami,

. diuretika alebo iné lieky na liecbu vysokého krvného tlaku. Ak sa tieto lieky uzivaju spolu
s Jinarcom, moézu zvysit riziko nizkeho krvného tlaku, ked’ vstanete zo sedu alebo z 'ahu,
. lieky, ktoré zvySuju hladinu sodika v krvi alebo ktoré obsahuju vel’ké mnozstvo soli (napriklad

tablety rozpustné vo vode alebo lieky na poruchy trdvenia). Tieto lieky mo6zu zvysit’ u¢inok
Jinarcu. Existuje riziko, Ze to moze viest’ k prili§ vysokej hladine sodika vo vasej krvi.

Napriek tomu méze byt uzivanie tychto liekov a Jinarcu spolu v poriadku. Vas lekar bude vediet’
rozhodnut, ¢o je pre vas vhodné.

Jinarc a jedlo a napoje
Ked uzivate tento liek, nepite grapefruitovu stavu.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte tento lick, ak ste tehotna alebo dojcite.

Zeny v plodnom veku musia poéas uZzivania tohto licku pouZivat’ spolahlivé prostriedky proti po&atiu.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektori 'udia mézu po podani Jinarcu pocitovat’ zavraty, slabost’ alebo tinavu. Ak sa vam to stane,
neved’te vozidla ani nepouZzivajte Ziadne nastroje ani stroje.

Jinarc obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Jinarc

Jinarc m6zu predpisovat’ iba lekari Specializovani na liecbu ADPKD. Vzdy uzivajte tento liek presne
tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekérnika.

Davkovanie

Denné mnozstvo Jinarcu je rozdelené na dve davky, vyssiu a niz§iu. VysSia davka sa ma uZit’ rano po
prebudeni aspont 30 minut pred rannym jedlom. NiZ§ia davka sa uZiva o 8 hodin neskor.

Kombinacie davok:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Vasa lieCba sa za normalnych okolnosti zaéne davkou 45 mg rano a 15 mg o 8 hodin neskor. Vas lekar
moze vasu davku postupne zvySovat’ na maximalnu kombinaciu 90 mg po prebudeni a 30 mg

o 8 hodin neskdr. Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’, ako dobre znasate predpisanu davku, aby
naSiel ti najlepsiu davku. Vzdy uZzivajte najvyssSiu znasani kombinaciu davok predpisant vasim
lekarom.

Ak uzivate in¢ lieky, ktoré mozu zvysit ucinky Jinarcu, moZzete dostat’ nizsie davky. V takom pripade
vam lekar moze predpisat’ tablety Jinarcu s 30 mg alebo 15 mg tolvaptanu, ktoré sa musia uzivat’ raz

denne rano.

Sposob podavania

Prehltnite tablety bez Zuvania a zapite poharom vody.
Ranna davka sa ma uzit’ asponi 30 mintt pred rannym jedlom. Druhu dennt davku mozno uzit’
s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Jinarcu, ako mate

Ak ste uzili viac tabliet, ako je vasa predpisana davka, vypite vel’a vody a ihned’ sa obrat’te na
svojho lekara alebo miestnu nemocnicu. Nezabudnite si so sebou zobrat’ balenie liekov, aby bolo
zrejmé, co ste uZzili. Ak ste uzili vyssSiu davku vel'mi neskoro v priebehu diia, mozno budete musiet’ ist’
v noci CastejSie na toaletu.

Ak zabudnete uZzit’ Jinarc

Ak zabudnete uzit liek, uzite davku ihned’, ako si na to v rovnaky den spomeniete. Ak neuZzijete
tablety v jeden def, nasledujuci defi uzite zvy&ajnu davku. NEUZIVAJTE dvojnasobnt davku, aby
ste nahradili vynechané jednotlivé davky.

AK prestanete uzivat’ Jinarc

Ak prestanete uzivat’ tento lick, vase obliCkové cysty moézu rast tak rychlo, ako rastli pred zacatim
liecby Jinarcom. Prestat’ uzivat’ tento liek by ste preto mali len v pripade, Ze spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré si vyzaduju naliechavi lekarsku pomoc (pozri Cast’ 4), alebo ak vam to povie vas lekar.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky:

Ak spozorujete niektory z tychto vedlajSich ti¢inkov, moZno budete potrebovat’ okamzita

lekdrsku pomoc. Prestaiite uZivat’ Jinarc a ihned’ sa obrat’te na lekara alebo chod’te do

najbliZ§ej nemocnice, ak:

. mate t'azkosti s moc¢enim,

. sa u vas vyskytne opuch tvare, pier alebo jazyka, svrbenie, vyrazka na celom tele alebo tazké
sipenie alebo dychavicnost’ (priznaky alergickej reakcie).

Jinarc moZe sposobit’ nespravne fungovanie vasej pecene.

Porad’te sa so svojim lekarom, ak sa u vas vyskytnua priznaky ako nevolnost’, vracanie, horucka,
unava, strata chuti do jedla, bolest’ v bruchu, tmavy mo¢, Zltacka (zozltnutie koze alebo oc¢i), svrbenie
koZe alebo bolest’ kibov a svalov s horackou.

DalSie vedPajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 T'udi)

. smid (vyzadujuci nadmerné pitie vody),

. bolest’ hlavy,

. zé&vraty,

. hnacka,

. sucho v ustach,

. zvySena potreba mocit, mocit’ v noci alebo mocit’ Castejsie,
. unava.

Casté (mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi)
. dehydratacia,
. vysoka hladina sodika, kyseliny mocovej a cukru v krvi,

. znizena chut’ do jedla,

. porucha chuti,

. dna,

. tazkosti so spankom,

. mdloby,

. busenie srdca,

. dychavicnost’,

. bolest’ brucha,

. pocit plného alebo nafuknutého zaltidka alebo neprijemny pocit v Zaludku,
. zépcha,

. palenie zahy,

. neobvykla funkcia pecene,
. suché koza,

. vyrazka,

. svrbenie,

. zihl'avka,

. bolest’ kibov,

. svalové krce,
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. bolest’ svalov,

. celkova slabost’,

. zvySend hladina pecenovych enzymov v krvi,
. ubytok hmotnosti,

. narast hmotnosti.

Menej ¢asté (mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 ludi)
. zvySend hladina bilirubinu (latky, ktord méze spdsobit’ zozltnutie koze alebo oc¢i) v krvi.

Nezname (Castost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych udajov)

. alergické reakcie (pozri vyssie),

. generalizovana vyrazka,

. akutne zlyhanie pecene (ALF),

. zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi (enzym, ktorym sa meria ¢innost’ svalov a srdca).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie Gi¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Jinarc

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, pohotovostnej karte a blistri
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Jinarc obsahuje
. Liecivo je tolvaptan.
Kazda 15 mg tableta Jinarcu obsahuje 15 mg tolvaptanu.
Kazda 30 mg tableta Jinarcu obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Kazd4 45 mg tableta Jinarcu obsahuje 45 mg tolvaptanu.
Kazda 60 mg tableta Jinarcu obsahuje 60 mg tolvaptanu.
Kazda 90 mg tableta Jinarcu obsahuje 90 mg tolvaptanu.

. Dalsie zlozky st monohydrat laktozy (pozri Gast’ 2), kukuriny Skrob, mikrokrystalicka
celuléza, hydroxypropylceluloza, stearat horecnaty, hlinity lak indigokarminu.

Ako vyzera Jinarc a obsah balenia
Rozne sily tabliet Jinarcu maj rézne tvary a vyryté napisy:

15 mg tableta: modr4, trojuholnikova, s vyrytym napisom ,,OTSUKA® a ,,15* na jednej strane.
30 mg tableta: modra, okrthla, s vyrytym napisom ,,OTSUKA“ a ,,30* na jednej strane.
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45 mg tableta: modra, Stvorcova, s vyrytym napisom ,,OTSUKA® a ,,45° na jednej strane.
60 mg tableta: modra, upravena obdlznikova, s vyrytym napisom ,,OTSUKA* a ,,60° na jednej strane.
90 mg tableta: modra, patuholnikova, s vyrytym napisom ,,OTSUKA* a ,,90“ na jednej strane.

Vas liek sa dodava v baleniach tychto velkosti:
Jinarc 15 mg tablety: balenie obsahujlice 7 tabliet alebo 28 tabliet
Jinarc 30 mg tablety: balenie obsahujuce 7 tabliet alebo 28 tabliet

Jinarc 45 mg tablety + Jinarc 15 mg tablety: balenie (blister s pohotovostnou kartou alebo bez nej)
obsahujuce

14 tabliet (7 tabliet vyssej sily + 7 tabliet nizsej sily),

28 tabliet i (14 tabliet vysSej sily + 14 tabliet nizsej sily) alebo

56 tabliet (28 tabliet vysSej sily + 28 tabliet nizsej sily).

Jinarc 60 mg tablety + Jinarc 30 mg tablety: balenie (blister s pohotovostnou kartou alebo bez nej)
obsahujuce

14 tabliet (7 tabliet vyssej sily + 7 tabliet nizsej sily),

28 tabliet (14 tabliet vys$sej sily + 14 tabliet nizsej sily) alebo

56 tabliet (28 tabliet vysSej sily + 28 tabliet nizsej sily).

Jinarc 90 mg tablety + Jinarc 30 mg tablety: balenie (blister s pohotovostnou kartou alebo bez nej)
obsahujuce

14 tabliet (7 tabliet vyssej sily + 7 tabliet nizsej sily),

28 tabliet (14 tabliet vys$sej sily + 14 tabliet nizsej sily) alebo

56 tabliet (28 tabliet vysSej sily + 28 tabliet nizsej sily).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Bbbarapus

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

EArGoo

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

sland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

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

Kvmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

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

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

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

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

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpe¢nosti (PSUR) pre tolvaptan (indikovany
dospelym s autozomalnym dominantnym polycystickym ochorenim obli¢iek (ADPKD)) dospel PRAC
k tymto vedeckym zéverom:

Vzhl'adom na dostupné udaje o riziku zvysenej hladiny kreatinfosfokinazy (creatine phosphokinase,
CPK) v krvi z literatiry, spontannych hlaseni vratane niekol’kych pripadov s tizkou ¢asovou
stvislost'ou a pozitivnym de-challenge (vymiznutie neziaducej reakcie po ukonceni podavania lieku)
sa vybor PRAC domnieva, ze kauzalny vztah medzi tolvaptanom (indikovanym dospelym s
autozomalnym dominantnym polycystickym ochorenim obli¢iek (ADPKD)) a zvysenim hladiny CPK
je prinajmensom opodstatnena moznost. Vybor PRAC dospel k zéveru, Ze informécie o lieku pre lieky
obsahujuce tolvaptan (indikovany dospelym s ADPKD) sa maji zodpovedajiicim spo6sobom upravit’.
Vybor pre humanne lieky (CHMP) presktimal odporucanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odévodnenim odporacania.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre tolvaptan (indikovany dospelym s autozomalnym dominantnym
polycystickym ochorenim obli¢iek (ADPKD)) je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujuceho (obsahujucich) tolvaptan (indikovany dospelym s autozomalnym dominantnym
polycystickym ochorenim obli¢iek (ADPKD)) je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporac¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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