PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Samsca 7,5 mg tablety
Samsca 15 mg tablety
Samsca 30 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Samsca 7,5 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 7,5 mg tolvaptanu.
Pomocna latka so znamym 0¢inkom

51 mg laktoézy (ako monohydratu) v jednej tablete

Samsca 15 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.
Pomocna latka so zndmym tGéinkom

35 mg laktozy (ako monohydratu) v jednej tablete

Samsca 30 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Pomocna latka so znamym U¢inkom

70 mg laktoézy (ako monohydratu) v jednej tablete

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
Samsca 7.5 mg tablety

Modra mierne vypukla tableta obdiznikového tvaru s rozmermi 7,7 x 4,35 x 2,5 mm, ktord ma na
jednej strane napis ,,OTSUKA“ a ,,7.5%.

Samsca 15 mg tablety
Modra mierne vypukla tableta trojuholnikového tvaru s rozmermi 6,58 x 6,2 x 2,7 mm, ktora ma na
jednej strane napis ,,OTSUKA“ a ,,15%.

Samsca 30 mg tablety
Modra mierne vypukla tableta okrahleho tvaru s rozmermi @8 x 3,0 mm, ktord ma na jednej strane
napis ,,OTSUKA*“ a ,,30.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Samsca je indikovany dospelym na lie€bu hyponatriémie vzniknutej sekundarne pri syndrome
neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion - STADH).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Vzhl'adom k tomu, Ze pocas fazy titracie davky je potrebné ¢asté monitorovanie hladiny sérového
sodika a stavu objemu tekutin (pozri Cast’ 4.4), liecba Samscou sa musi zacat’ pocas hospitalizacie.



Déavkovanie

Tolvaptan sa musi zaCat’ podavat’ v davke 15 mg jedenkrat denne. Davka méze byt podl'a tolerancie
zvySena na maximalne 60 mg jedenkrat denne, aby sa dosiahla pozadovana hladina sérového sodika.

U pacientov s rizikom vyskytu prili$ rychlej tipravy hladiny sodika, napr. u pacientov s onkologickym
ochorenim, vel'mi nizkou vychodiskovou hladinou sodika v sére, uzivajucich diuretika alebo
doplnkovy sodik, je potrebné zvazit davku 7,5 mg denne (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti musia mat’ pocas titracie monitorované sérové hladiny sodika a stav objemu tekutin (pozri
Cast’ 4.4). Ak sa dostatoCne nezlepsia hladiny sodika v sére, sa musia zvazit’ d’alSie lieGebné moznosti
namiesto tolvaptanu alebo v kombinécii s nim. Uzivanie tolvaptanu v kombinacii s d’al$imi
moznostami moéze zvysit riziko prilis rychlej korekcie sérového sodika (pozri Casti 4.4 a 4.5).

U pacientov s dostato¢nym zvySenim hladiny sodika v sére sa musi v pravidelnych intervaloch
monitorovat’ zdkladné ochorenie a hladiny sodika v sére, aby sa mohla zhodnotit’ d’alSia potreba lieCby
tolvaptanom. Pri vyskyte hyponatriémie je trvanie lieCby urcené zdkladnym ochorenim a jeho liecbou.
Predpokladané trvanie lie¢by tolvaptanom je dovtedy, kym nie je zakladné ochorenie adekvatne
vylieené alebo do ¢asu, kedy uz nie su klinické priznaky hyponatriémie pritomné.

Samsca sa nesmie uzivat’ s grapefruitovym dzasom (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Tolvaptan je kontraindikovany u anurickych pacientov (pozri Cast’ 4.3). Tolvaptan nebol skiimany
u pacientov so zavaznym zlyhanim obli¢iek. Uginnost’ a bezpe¢nost’ v tejto skupine pacientov nie je
presne stanovena.

Na zaklade dostupnych tidajov v skupine pacientov s mierne az stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek nie je potrebna uprava davkovania.

Porucha funkcie pecene

Nie su dostupné ziadne informacie o davkovani u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(stadium C podla Childovej-Pughovej klasifikécie). U tychto pacientov ma byt davkovanie
opatrnejSie a musia byt monitorované elektrolyty a stav objemu tekutin (pozri Cast’ 4.4). U pacientov
s mierne alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (§tadia A a B podl'a Childovej-Pughove;j
klasifikacie) nie je potrebna tprava davkovania.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ tolvaptanu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. Samsca sa neodportica u pacientov v detskom veku.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.

Podavanie je najvhodnejsie rano, bez ohl'adu na jedlo. Tablety sa musia prehltntit’ celé bez Zuvania
a zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

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

. Antria

. Pokles objemu tekutin

. Hypovolemicka hyponatriémia



. Hypernatriémia

. Pacienti, ktori nemaju pocit sméadu
. Gravidita (pozri Cast’ 4.6)

. Laktacia (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Urgentna potreba akitneho zvySenia sérovej hladiny sodika

Tolvaptan nebol skusany v situaciach urgentnej potreby akttneho zvysenia sérovej hladiny sodika. U
tychto pacientov sa musi zvazit’ alternativna liecba.

Pristup k vode

Tolvaptan mo6ze spdsobit’ neziaduce reakcie suvisiace so stratou tekutin, napr. sméd, suchost’ v ustach
a dehydratéciu (pozri Cast’ 4.8). Z tohto dévodu musia mat’ pacienti pristup k vode a maju pit’
dostato¢né mnozstvo vody. Ak su tolvaptanom lieceni pacienti s obmedzenym prijmom tekutin, musi
sa im venovat’ zvySena opatrnost’, aby u nich nevznikla priliSna dehydratacia.

Dehydratécia

U pacientov uzivajucich tolvaptan sa musi zaistit’ monitorovanie stavu objemu, pretoze liecba
tolvaptanom moze mat’ za nasledok vaznu dehydrataciu, ¢o predstavuje v pripade poruchy obli¢iek
rizikovy faktor. Ak je dehydratacia zrejma, je potrebné prijat’ vhodné opatrenia, napriklad prerusenie
uzivania alebo znizenie davkovania tolvaptanu a zvysenie objemu prijimanych tekutin.

Obstrukcia mocovych ciest

Musi byt’ zabezpecena priechodnost’ mocovych ciest. Pacienti s parcialnou obstrukciou mocovych
ciest, napriklad s hypertrofiou prostaty alebo poruchami mikcie, maju zvysené riziko vzniku akutnej
retencie.

Rovnovaha tekutin a elektrolytov

Stav objemu tekutin a elektrolytov sa musi sledovat’ u vSetkych pacientov, ale najmé u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek a pecene. Podanie tolvaptanu moze spdsobit’ rychle vzostupy sérového
sodika (> 12 mmol/I za 24 hodin, prosim pozri niz§ie). Preto sa sledovanie sérového sodika u vsetkych
pacientov musi zacat’ najneskor 4 az 6 hodin od zaciatku lie¢by. Pocas prvych 1 az 2 dni az pokial nie
je davka tolvaptanu stabilizovana, sérovy sodik a stav objemu tekutin sa musi sledovat’ minimalne
kazdych 6 hodin.

PriliS rychla korekcia sérového sodika

Pacienti s ve'mi nizkymi pdvodnymi koncentraciami sérového sodika mozu mat’ zvysené riziko prilis
rychlej korekcie sérového sodika.

Prilis rychla korekcia hyponatriémie (zvySenie > 12 mmol/l za 24 hodin) mdZe sposobit’ osmoticku
demyelinizaciu s nasledkami dyzartrie, mutizmu, dysfagie, letargie, afektivnych portch, spastickej
kvadruparézy, zachvatov, komy alebo smrti. Preto sa pacientom musia ihned po zacati liecby sledovat’
hladiny sérového sodika a stav objemu tekutin (pozri vyssie).

Aby sa znizilo riziko prili§ rychlej korekcie hyponatriémie, vzostup sérového sodika ma byt menej
ako 10 mmol/l za 24 hodin az 12 mmol/l za 24 hodin a menej ako 18 mmol/l za 48 hodin. Z tohto
dovodu platia pocas pociatocnej fazy liecby d’alSie preventivne limity.

Ak presiahne korekcia sodika poc¢as prvych 6 hodin podévania 6 mmol/l alebo 8 mmol/l pocas prvych
6 az 12 hodin podavania, mal by sa zvazit mozny prili§ rychly vzostup sérového sodika. Tymto
pacientom sa ma sérovy sodik sledovat’ CastejSie a odporuca sa aplikacia hypotonického roztoku.

V pripade, ak sa sérovy sodik zvysi 0 > 12 mmol/l za 24 hodin alebo > 18 mmol/l za 48 hodin, liecba
tolvaptanom musi byt preruSena alebo zastavena a nasledne sa poda hypotonicky roztok.



U pacientov so zvySenym rizikom demyelinizacnych syndromov, ako napr. hypoxia, alkoholizmus,
malnutricia, moZze byt prislusna rychlost’ korekcie sodika nizsia ako u pacientov bez rizikovych
faktorov. Lie¢ba tychto pacientov musi preto byt’ starostlivo riadena.

Pacienti, ktori pred podanim lieku Samsca uz boli lieCeni na hyponatriémiu alebo uzivali lieky
zvysujuce koncentracie sodika v sére (pozri Cast’ 4.5), sa musia vel'mi opatrne kontrolovat’. U tychto
pacientov je zvySené riziko rychleho vzostupu sérového sodika pocas prvych laz 2 dni liecby,

z dovodu potencialnych pridavnych ucinkov.

Subezné podavanie lieku Samsca s inymi lieckmi na hyponatriémiu alebo lie¢ivami zvySujucimi
koncentracie sodika v sére sa neodporuca pocas pociatocnej liecby alebo u inych pacientov s vel'mi
nizkymi pdvodnymi koncentraciami sérového sodika (pozri Cast’ 4.5).

Diabetes mellitus

Diabetici so zvySenou koncentraciou glukézy (napr. vyssou ako 300 mg/dl) mézu mat’
pseudohyponatriémiu. Tento stav sa ma vylucit pred alebo pocas liecby tolvaptanom. Tolvaptan méze
sposobit’ hyperglykémiu (pozri Cast’ 4.8). Z tohto dovodu maju byt pacienti s diabetom mellitus
kontinualne sledovani. Plati to hlavne pre pacientov s nedostatocne kontrolovanym diabetom mellitus
2. typu.

Idiosynkraticka hepatalna toxicita

V klinickych stidiach zameranych na odli$nu indikéciu (autozomalne dominantna polycysticka
choroba obli¢iek [ADPKD]) s dlhodobym uzivanim tolvaptanu vo vyssich davkach, ako na ucely
schvalenej indikacie, bolo pozorované poskodenie pecene vyvolané tolvaptanom (pozri Cast’ 4.8).

Po uvedeni na trh bolo pri pouzivani tolvaptanu u ADPKD hlasené akutne zlyhanie pecene vyZadujice
transplantaciu pecene (pozri Cast’ 4.8).

V tychto klinickych stadiach bolo u 3 pacientov lieCenych tolvaptanom pozorované klinicky
vyznamné zvysenie (vyssie nez 3 x horna hranica normalneho rozpétia) alaninaminotransferazy (ALT)
v sére, ako aj klinicky vyznamné zvysSenie (vysSie nez 2 X horna hranica normalneho rozpitia)
celkového bilirubinu v sére. Okrem toho bol u pacientov lie¢enych tolvaptanom pozorovany zvyseny
vyskyt vyznamného zvySenia mnozstva ALT [4,4 % (42/958)] v porovnani s pacientmi uzivajucimi
placebo [1,0 % (5/484)]. ZvySena hodnota (> 3 x ULN) aspartataminotransferazy v sére (AST) bola
pozorovana u 3,1 % pacientov (30/958) uzivajucich tolvaptan a u 0,8 % (4/484) pacientov uzivajucich
placebo. Vac§ina anomalii tykajacich sa pe¢enovych enzymov bola pozorovana pocas prvych

18 mesiacov liecby. Zvysené hodnoty sa postupne zlepsili po vysadeni tolvaptanu. Z tychto zisteni
modze vyplyvat, Ze tolvaptan mé potencial spdsobovat’ nenapravitelné a potencialne smrtel'né
poskodenie pecene.

V §tadii bezpecnosti tolvaptanu po uvedeni na trh pri hyponatriémii vzniknutej sekundarne pri SIADH
bolo pozorovanych niekol’ko pripadov poruchy funkcie pecene a zvySené hladiny transaminazy (pozri
Cast’ 4.8).

Vysetrenia funkcie pecene sa musia promptne vykonat’ u pacientov uzivajucich tolvaptan, ktori
udavaju symptomy, ktoré mézu svedcCit’ o poskodeni pecene, vratane tinavy, anorexie, bolesti v pravej
hornej Casti brucha, tmavého mocu alebo zltacky. Ak existuje podozrenie na poskodenie pecene,
uzivanie tolvaptanu sa musi ihned’ prerusit, pacient musi podstipit’ primerant liecbu musia sa
vykonat’ vySetrenia s cielom stanovit’ pravdepodobnu pri¢inu. Tolvaptan sa pacientom nesmie zacat’
opétovne podavat’, kym sa definitivne nezisti, ze pozorované poskodenie pecene nestuvisi s lieCbou
tolvaptanom.

Anafylaxia

V ramci skusenosti po uvedeni na trh sa po podani tolvaptanu vel'mi zriedkavo hlésila anafylaxia
(vratane anafylaktického Soku a generalizovanej vyrazky). Pacientov je potrebné pocas liecby



dokladne sledovat’. U pacientov so znamymi reakciami precitlivenosti na benzazepin alebo derivaty
benzazepinu (napr. benazepril, konivaptan, fenoldopam mesylat alebo mirtazapin) moze existovat’
riziko reakcie precitlivenosti na tolvaptan (pozri Cast’ 4.3 Kontraindikacie).

Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie tolvaptanu sa

musi ihned’ ukoncit’ a musi sa zacat’ vhodna liecba. Ked'ze precitlivelost’ je kontraindikovana (pozri
¢ast’ 4.3), po anafylaktickej reakcii alebo inych zavaznych alergickych reakciach sa uz liecba nikdy
nesmie znova zacat’.

Laktéza

Samsca obsahuje laktozu ako pomocnu latku. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktdézovej malabsorpcie
nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie s inymi liekmi na hyponatriémiu a liekmi, ktoré zvy$uju koncentraciu sérového
sodika

Nie st ziadne skusenosti z kontrolovanych klinickych skusSani so subeznym uZzivanim lieku Samsca

s inymi liekmi na hyponatriémiu, ako s hypertonicky roztok chloridu sodného, peroralne sodné
pripravky a lieky, ktoré zvySuji koncentraciu sérového sodika. Lieky s vysokym obsahom sodika, ako
st Sumivé analgetické pripravky a ur€ité lieky na dyspepsiu s obsahom sodika, m6zu takisto zvySovat’
koncentraciu sérového sodika. Sibezné podéavanie lieku Samsca s inymi lieckmi na hyponatriémiu

a inymi liekmi, ktoré zvysuju koncentraciu sérového sodika, moze zvySovat’ riziko rychlej korekcie
sérového sodika (pozri Cast’ 4.4), sa preto neodporica pocas pociatocnej lieCby ani u inych pacientov
s vel'mi nizkymi povodnymi koncentraciami sérového sodika, u ktorych méze rychla korekcia
predstavovat’ riziko osmotickej demyelinizacie (pozri Cast 4.4).

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku tolvaptianu

Inhibitory CYP3A44

Po podani silnych inhibitorov CYP3A4 boli plazmatické koncentracie tolvaptanu zvysené az 5,4-
nasobne nad plochu pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC). Opatrnost’ je potrebné
venovat stibeznému podéavaniu inhibitorov CYP3A4 (napr. ketokonazolu, makrolidovych antibiotik,
diltiazemu) a tolvaptanu.

Stubezné podavanie grapefruitového dzisu a tolvaptanu viedlo k 1,8-nasobnému zvyseniu expozicie
tolvaptanu. Pacienti uzivajaci tolvaptan by sa mali vyhybat pitiu grapefruitového dztisu.

Induktory CYP344
Po podani induktorov CYP3A4 boli plazmatické koncentracie tolvaptanu zniZzené az o 87 % (AUC).
Opatrnost’ sa musi venovat’ sibeznému podavaniu induktorov CYP3A4 (napr. rifampicinu,

barbituratov a 'ubovnika bodkovaného) a tolvaptanu.

Vplyv tolvaptanu na farmakokinetiku inych liekov

Substraty CYP3A44

Tolvaptan ako substrat CYP3A4 nemal u zdravych jedincov Ziadny vplyv na plazmatické koncentracie
niektorych d’alSich substratov CYP3A4 (napr. warfarin alebo amiodaron). Tolvaptan zvysil
plazmatické hladiny lovastatinu 1,3-ndsobne az 1,5-nasobne. Napriek tomu, ze toto zvySenie nemalo
ziadny klinicky vyznam, sa tolvaptan ukazuje ako latka, ktora potencidlne zvysuje expoziciu
substratom CYP3A4.



Substraty transportérov

Substraty P-glykoproteinu

V stadiach in vitro sa ukazalo, ze tolvaptan je substrat a kompetitivny inhibitor P-glykoproteinu (P-
gp). Koncentracie digoxinu v rovnovaznom stave sa zvysili (1,3-nadsobne pre maximalnu pozorovanu
koncentraciu v plazme [Cmax] @ 1,2-ndsobne pre plochu pod krivkou koncentrécie v ¢ase v priebehu
intervalu davkovania [AUC,]), ked’ sa podaval stibezne s opakovanymi davkami tolvaptanu 60 mg raz
denne. U pacientov uZzivajucich digoxin alebo iné uzko $pecifické terapeutické substraty P-gp (napr.
dabigatran-etexilatu) sa preto liecba tolvaptanom musi riadit’ so zvySenou opatrnost'ou a musia sa
vyhodnotit’ nadmerné ucinky.

BCRP a OCTI1

Subezné podavanie tolvaptanu (90 mg) s rosuvastatinom (5 mg), substratom BCRP, zvyS§ilo Cpmax
rosuvastatinu o 54 % a AUC; 0 69 %. Ak sa subezne s tolvaptanom podavaju substraty BCRP (napr.
sulfasalazin), lieCba pacientov sa musi riadit’ so zvySenou opatrnost’ou a musia sa vyhodnotit’
nadmerné ucinky tychto liekov.

Ak sa subezne s tolvaptanom podavaju substraty OCT1 (napr. metformin), lie¢ba pacientov sa musi
riadit’ so zvySenou opatrnostou a musia sa vyhodnotit’ nadmerné uc¢inky tychto liekov.

Diuretika

Hoci sa neprejavuje ziadny synergicky alebo aditivny ti¢inok pri sibeznom uzivani tolvaptanu

a sluckovych a tiazidovych diuretik, zastupcovia z kazdej triedy maju potencial viest’ k vaznej
dehydratacii, ktora predstavuje v pripade poruchy obli¢iek rizikovy faktor. Ak sa dehydratacia alebo
porucha obliciek prejavi, je potrebné prijat’ vhodné opatrenia, ktoré mézu zahtiiat’ prerusenie alebo
znizenie davok tolvaptanu a/alebo diuretik a zvySenie objemu prijimanych tekutin. Nasledne je
potrebné vyhodnotit’ a identifikovat’ d’alSie mozné pri¢iny poruchy obli¢iek alebo dehydratacie.

Stubezné podavanie s analdgmi vazopresinu

Okrem akvaretického u¢inku na oblicky je tolvaptan schopny blokovat’ vaskularne V2-receptory
vazopresinu, ktoré sa podielaju na uvolnovani koagula¢nych faktorov (napr. von Willebrand faktor) z
endotelialnych buniek. Preto mo6ze byt u¢inok analégov vazopresinu, ako st desmopresin, pri
subeznom podani s tolvaptanom, u pacientov, ktori pouzivaju tieto analdgy na predchadzanie alebo
kontrolu krvacania, oslabeny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tolvaptanu u gravidnych zien.
Studie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Nie je zname potenciélne riziko
u Pudi. Samsca je kontraindikovana po¢as gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Zeny vo fertilnom veku musia
pocas liecby tolvaptanom uzivat’ u€¢inné antikoncepcné prostriedky.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tolvaptan vylucuje do materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu€ovanie tolvaptanu do materského
mlieka (podrobnosti najdete v Casti 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Samsca je
kontraindikovana pocas dojcenia (pozri 4.3).

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali uéinky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je
Zname.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Samsca nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
riadeni alebo obsluhovani strojov je vSak potrebné ratat’ s tym, Ze prilezitostne sa mozu vyskytnat
zévrat, asténia alebo synkopa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Profil neziaducich G¢inkov tolvaptanu pri SIADH je zalozeny na idajoch databazy klinického
skusania, ktorého sa zucastnilo 3 294 pacientov lieCenych tolvaptanom a je v sulade s farmakoldgiou
lie¢iva. Farmakodynamicky predvidate'né a najcastejsie hlasené neziaduce reakcie su smad
vyskytujuci sa priblizne u 18 % pacientov, suchost’ v ustach vyskytujica sa priblizne u 9 % pacientov
a polakizuria vyskytujlica sa priblizne u 6 % pacientov.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Frekvencie neziaducich reakcii v klinickych skusaniach zodpovedaju vel'mi ¢astym (> 1/10), Castym
(= 1/100 az < 1/10), menej ¢astym (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavym (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavym (< 1/10 000) a neznamym (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii hlasenych po uvedeni na trh nie je mozné urcit, pretoze
pochadzaji zo spontannych hlaseni. Frekvencia vyskytu tychto neziaducich udalosti je nasledne
klasifikovana ako ,,neznama“.

Trieda Frekvencia
organovych
systémov
Vel'mi Casté Casté Menej Nezname
Casté

Poruchy anafylakticky Sok,
imunitného generalizovana
systému vyrazka
Poruchy polydipsia,
metabolizmu a dehydratacia,
VyzZivy hyperkaliémia,

hyperglykémia,

hypoglykémia,

hypernatriémia’',

hyperurikémia',

zniZenie chuti do jedla
Poruchy nervového synkopa', dysgetizia
systému bolest’ hlavy',

zavraty '
Poruchy ciev ortostaticka hypotenzia
Poruchy nevolnost’ zapcha,
gastrointestinalneho hnacka',
traktu suchost’ v ustach
Poruchy koze a ekchymoza, pruriticka
podkozného pruritus vyrazka'
tkaniva
Poruchy obliciek a polakiziria, porucha
mocovych ciest polyuria funkcie

obliciek




Trieda Frekvencia

organovych
systémov
Vel'mi Casté Casté Menej Nezname
Casté
Celkové poruchy a | smad asténia,
reakcie v mieste pyrexia,
podania malatnost’”
Poruchy pecene a poruchy funkcie
ZI¢ovych ciest pecene?,
akutne zlyhanie
pecene’
Laboratorne a pritomnost’ krvi vmoc¢i | zvySena zvysena hladina
funkéné vysetrenia h hladina transaminaz’
zvySena hladina bilirubinu
alaninaminotransferazy | (pozri
(pozri Cast’ 4.4)!, ast 4.4)

zvySena hladina
aspartataminotransferazy
(pozri Gast’ 4.4)!,
zvy$ena hladina
kreatininu v krvi

Chirurgické a rychla
lieCebné postupy korekcia
hyponatriémie,
niekedy
spdsobujica
neurologické
symptomy

pozorované v klinickych skusaniach, ktoré skiimali iné indikacie
zo $tadie bezpecnosti po uvedeni na trh pri hyponatriémii vzniknutej sekundarne pri SIADH
pozorované po uvedeni tolvaptanu na trh pri ADPKD. Bola potrebna transplantacia pecene.

N o=

Opis vybranych neziaducich reakcii

Rychla uprava hyponatriémie

V stadii bezpec¢nosti tolvaptanu po uvedeni na trh pri hyponatriémii vzniknutej sekundarne pri SIADH
zahfnajlicej vysoky podiel pacientov s nadormi (obzvlast’ malobunkovy plicny karcinom), pacientov s
nizkou vychodiskovou hladinou sodika v sére, ako aj pacientov subezne uzivajucich diuretika a/alebo
roztok chloridu sodného sa preukazalo, ze vyskyt rychlej upravy hyponatriémie bol vyssi ako v
klinickych skusaniach.

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 hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickom skusani so zdravymi dobrovolnikmi boli jednorazové davky do 480 mg a viacnasobné
davky do 300 mg denne pocas 5 dni dobre tolerované. Neexistuje ziadne Specifické antidotum proti
intoxikacii tolvaptanom. MoZno oCakavat, Ze prejavy a priznaky akttneho predavkovania budu
zodpovedat’ nadmernému farmakologickému ucinku: zvysenie koncentracie sodika v sére, polytria,
smid a dehydratacia/hypovolémia (vydatna a predizena akvaréza).



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

U pacientov s podozrenim na predavkovanie tolvaptanom sa odportii¢a vyhodnotit’ vitalne funkcie,
koncentracie elektrolytov, EKG a stav tekutin. Vhodna nahrada vody a/alebo elektrolytov musi
pokracovat, az kym vylu¢ovanie vody nepolavi. Dialyza nemusi byt G¢inna na odstranenie tolvaptanu
vzhladom na jeho vysokll vazbov1 afinitu k 'udskému plazmatickému proteinu (> 98 %).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diuretika, antagonisti vazopresinu, ATC kod: C03XA01
Mechanizmus ucinku

Tolvaptan je selektivny antagonista vazopresinu, ktory Specificky blokuje viazbu argininvazopresinu
(AVP) na receptory V2 v distalnych Castiach nefronu. Afinita tolvaptanu k 'udskému receptoru V2 je
1,8-krat vyssia ako afinita nativneho AVP.

Peroralne podanie 7,5 mg az 120 mg davok tolvaptanu u zdravych dospelych ucastnikov spdsobilo
zvySenie vylucovania mocu do 2 hodin od podania. Po jednorazovych peroralnych davkach 7,5 mg az
60 mg sa objem mocu za 24 hodin zvysil v zavislosti od davky na denné objemy v rozsahu 3 az

9 litrov. Pri vSetkych davkach sa mnoZzstvo vyli¢eného mocu vratilo na pdvodné hodnoty po

24 hodinach. Nezavisle od davky bolo po jednorazovych peroralnych davkach 60 mg az 480 mg

v priemere vylucenych okolo 7 litrov moc¢u pocas 0 az 12 hodin. Vyrazne vyssie davky tolvaptanu
sposobuju prediZenie trvania odpovede bez ovplyvnenia stupiia exkrécie, pretoze aktivne koncentréacie
tolvaptanu st pritomné pocas dlhsieho obdobia.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Hyponatriemia

V 2 pivotnych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skusaniach s celkovym
poctom 424 pacientov s euvolemickou alebo hypervolemickou hyponatriémiou (sérovy

sodik < 135 mmol/l) spdsobenou ré6znymi zakladnymi pri¢inami (zlyhavanie srdca [HF], cirh6za
pecene, SIADH alebo d’alsie) boli lie¢eni 30 dni tolvaptanom (n = 216) alebo im bolo podané placebo
(n=208) s inicialnou davkou 15 mg/den. Davka sa moze zvysit na 30 mg/den a 60 mg/den

v zavislosti od odpovede pomocou 3-dnove;j titracnej schémy. Priemerné sérové koncentracie sodika
na zaciatku skuSania boli 129 mmol/I (rozsah 114 mEq/1 az 136 mEq/l).

Primérnym koncovym ukazovatel'om tychto skasani bolo priemerna denna AUC pre zmenu sérového
sodika od zakladnej hladiny do 4. diia a od zékladnej hladiny do 30. diia. Tolvaptan bol lepsi ako
placebo (p < 0,0001) pre oba intervaly v oboch skii$aniach. Tento uc¢inok bol pozorovany u vsetkych
pacientov, v zavaznej (sérovy sodik: < 130 mmol/l) a v stredne zavaznej (sérovy sodik: 130 -

< 135 mmol/l) podskupine a pre vSetky podskupiny chordéb (napr. zlyhavanie srdca, cirhoza,
STADH/dal$ie). Po 7 diioch od ukoncenia liecby poklesli hladiny sodika na hladiny pacientov, ktori
uzivali placebo.

Po 3 dnoch liecby spolo¢na analyza tychto dvoch skusani preukazala, Ze pocet pacientov lieCenych
tolvaptanom, u ktorych sa dosiahla normalizacia sérovych koncentracii sodika bol 5-nasobne vacsi ako
pocet pacientov uzivajucich placebo (49 % vs. 11 %). Tento u€inok pokracoval taktiez na 30. den,
kedy pocet pacientov liecenych tolvaptanom, s normalnymi koncentraciami, bol v porovnani

s placebom stale vyssi (60 % vs. 27 %). Tieto odpovede boli pozorované u pacientov nezédvisle od
zakladnej diagnozy. Vysledky samohodnotenia zdravotného stavu pomocou dotaznika SF-12 Health
Survey pre mentalne skore vykazovali Statisticky signifikantné a klinicky relevantné zlepSenia po
lieCbe tolvaptanom v porovnani s placebom.

Udaje o dlhodobej bezpeénosti a Giginnosti tolvaptanu boli sledované v klinickom skagani pocas
106 tyzdnov u pacientov (s akoukol'vek etiologiou), ktori predtym ukoncili jednu z pivotnych
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hyponatriemickych skugani. Spolu 111 pacientov zagalo lie¢bu tolvaptanom v otvorenom predizenom
skusani bez ohl'adu na predchadzajtiicu randomizéciu. ZlepSenia hladin sérového sodika boli zistené uz
v prvy den podania a pokrac¢ovali po¢as hodnotenia lie¢by do 106. tyzdna. Po ukon¢eni lieCby
koncentracie sérového sodika poklesli priblizne na pdvodné hodnoty napriek obnoveniu Standardne;
lieCebne;j starostlivosti.

V pilotnej randomizovanej (1 : 1 : 1) dvojito zaslepej Stadii s 30 pacientmi s hyponatriémiou
vzniknutou sekundarne pri SIADH boli hodnotené farmakodynamické vlastnosti tolvaptanu po podani
jednorazovej davky 3,75 mg, 7,5 mg a 15 mg. Vysledky boli vel'mi variabilné a medzi jednotlivymi
skupinami davok sa vel'mi prekryvali. Zmeny nijako vyrazne nesuviseli s expoziciou tolvaptanu.
Priemerné maximalne zmeny hladin sodika v sére boli najvyssie po davke 15 mg (7,9 mmol/l), ale
median maximalnych zmien bol najvyssi pri davke 7,5 mg (6,0 mmol/l). Jednotlivé maximalne narasty
hladiny sodika v sére boli negativne spojené s rovnovahou tekutin. Priemerna zmena v rovnovahe
tekutin preukazala pokles zavisly od davky. Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty
kumulativneho objemu mocu a rychlosti vylu¢ovania moc¢u bola 2-nasobne vyssia pri davke 15 mg

v porovnani s davkou 7,5 mg a 3,75 mg, ktoré preukazali podobné reakcie.

Zlyhavanie srdca

Skusanie EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with
Tolvaptan, Uginnost’ antagonizmu vazopresinu pri zlyhavani srdca, vysledky skasania s tolvaptanom)
bolo dlhodobé dvojito zaslepené kontrolované klinické skusanie, u pacientov hospitalizovanych pre
zhorSenie zlyhavania srdca (heart failure - HF), prejavy a priznaky objemového pretaZenia.

V dlhodobom skusani dostavalo spolu 2 072 pacientov 30 mg tolvaptanu spolu so Standardnou
starostlivost'ou (standard care - SC) a 2 061 dostavalo placebo spolu so SC. Primarnym cielom
sktsania bolo porovnat’ kratkodobu ucinnost’ tolvaptanu + SC a placeba + SC do Casu vyskytu
mortality z akejkol'vek pri¢iny a do ¢asu prvého vyskytu mortality z kardiovaskularnej pric¢iny alebo
hospitalizacie pre HF. Liecba tolvaptanom nemala Ziadny Statisticky signifikantny priaznivy ¢i
nepriaznivy vplyv na celkové prezivanie alebo kombinovany cielovy ukazovatel’ kardiovaskularne;j
mortality alebo hospitalizacie pre HF a nepriniesla Ziadne presved¢ivé dokazy o klinicky relevantnom
prinose.

Eurdépska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so Samscou v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe dilucnej hyponatriémie (informacie
o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Tolvaptan sa po peroralnom podani rychlo vstrebava a maximum plazmatickej koncentracie dosiahne
priblizne o 2 hodiny po podani. Absolutna biologicka dostupnost’ tolvaptanu je okolo 56 %. Subezné
podavanie davky 60 mg s jedlom s vysokym obsahom tukov zvysuje 1,4-nasobne maximalne
koncentracie bez vplyvu na AUC a bez zmeny vo vylucovani mocu. Po jednorazovych peroralnych
davkach > 300 mg vykazovali maximalne plazmatické koncentracie plato, pravdepodobne v dosledku
saturacie absorpcie.

Distribucia
Tolvaptan sa reverzibilne (98 %) viaZe na plazmatické proteiny.

Biotransformaécia

Tolvaptan sa vo velkej miere metabolizuje v peCeni. MoCom sa v nezmenenej forme vylucuje mene;j
ako 1 % nezmenenej aktivnej latky.

V stadiach in vitro sa ukazalo, ze tolvaptan alebo jeho oxo-maslovy metabolit moze mat potencial
inhibovat transportéry OATP1B1, OAT3, BCRP a OCT1. Podavanie rosuvastatinu (substrat
OATPI1B1) alebo furosemidu (substrat OAT3) zdravym osobam so zvySenymi plazmatickymi
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koncentraciami metabolitu kyseliny oxo-maslovej (inhibitor OATP1B1 a OAT3) neviedlo
k vyznamnej zmene farmakokinetiky rosuvastatinu ani furosamidu. Pozri Cast’ 4.5.

Elimindcia

Koncovy polcas rozpadu je priblizne 8 hodin a rovnovazne koncentracie tolvaptanu sa dosiahnu po
prvej davke.

Pokusy s radioaktivne oznacenym tolvaptanom preukazali, ze 40 % radioaktivity bolo zachytenych
v moci a 59 % bolo zachytenych v stolici, kde nezmeneny tolvaptan predstavoval 32 % radioaktivity.
Tolvaptan sa v plazme nachadza len v malej miere (3 %).

Linedrnost’

Tolvaptan ma pri davkach 7,5 mg az 60 mg linearnu farmakokinetiku.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Vek
Klirens tolvaptanu nie je signifikantne ovplyvneny vekom.

Porucha funkcie pecene

Vplyv mierne alebo stredne zavaznej poruchy funkcie peCene (stupenn A a B podl'a Childove;j-
Pughovej klasifikacie) na farmakokinetiku tolvaptanu bol sledovany u 87 pacientov s ochorenim
pecene roznej etiologie. Neboli pozorované ziadne klinicky signifikantné zmeny klirensu pre davky od
5 mg do 60 mg. Informacie st veI'mi obmedzené u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(stupen C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie).

V analyze populacnej farmakokinetiky u pacientov s peceniovym edémom bola AUC tolvaptanu,

v porovnani so zdravymi jedincami, 3,1-nasobne vysS$ia u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (stupen C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) a 2,3-nasobne vys$$ia u pacientov s mierne az
stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene (stupent A a B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie).

Porucha funkcie obliciek

V analyze populacie pacientov so zlyhavanim srdca nebola farmakokinetika koncentracii tolvaptanu
u pacientov s mierne (klirens kreatininu [Ccr]50 ml/min az 80 ml/min) alebo stredne zavaznou (Ce

20 ml/min az 50 ml/min) poruchou renalnych funkcii signifikantne odli$na od koncentracii tolvaptanu
u pacientov s normalnymi renalnymi funkciami (Cer 80 ml/min az 150 ml/min). Uginnost

a bezpecCnost’ tolvaptanu u pacientov s klirensom kreatininu < 10 ml/min nebola hodnotena a preto nie
je znama.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
Pudi.

Teratogenita bola zaznamenana u kralikov pri podavani 1 000 mg/kg/den (3,9-nasobok expozicie

u l'udi pri davke 60 mg prepocitanej na AUC). U kralikov pri davke 300 mg/kg/denn (maximalne 1,9-
nasobok expozicie u l'udi pri davke 60 mg prepocitanej na AUC) neboli pozorované Ziadne
teratogénne ucinky. V peri- a postnatalnych skuSaniach na potkanoch boli pri vysokej davke

1 000 mg/kg/den pozorované oneskorena osifikacia a znizena hmotnost’ mlad’at.

V dvoch stadiach fertility na potkanoch sa preukazali uc¢inky na rodic¢ovskll generaciu (znizena
konzumacia potravy a prirastok telesnej hmotnosti, slinenie), ale tolvaptan neovplyvnil rozmnozovaciu
schopnost’ samcov a nezistili sa Ziadne G¢inky na plody. U samic sa v oboch §tiidiach pozorovali
abnormalne estralne cykly.
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Hodnota bez pozorovaného neziaduceho uc¢inku (no observed adverse effect level- NOAEL) na
rozmnozovanie samic (100 mg/kg/den) bola asi 6,7-nadsobok expozicie u I'udi pri davke 60 mg podl'a
AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kukuri¢ny skrob

Hydroxypropylcelul6za

Monohydrat laktozy

Stearat horeCnaty

Mikrokrystalicka celuloza

Indigokarminovy aluminiovy lak (E 132)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Samsca 7,5 mg tablety
5 rokov

Samsca 15 mg tablety a Samsca 30 mg tablety
4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Samsca 7.5 mg tablety

10 tabliet v PP/ALU blister

30 tabliet v PP/ALU blister

10 x 1 tableta v PVC/ALU perforovany blister s jednotlivymi davkami
30 x 1 tableta v PVC/ALU perforovany blister s jednotlivymi davkami

Samsca 15 mg tablety a Samsca 30 mg tablety
10 x 1 tableta v PVC/ALU perforovany blister s jednotlivymi davkami
30 x 1 tableta v PVC/ALU perforovany blister s jednotlivymi ddvkami

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Samsca 7.5 mg tablety
EU/1/09/539/005 (10 tabliet)
EU/1/09/539/006 (30 tabliet)
EU/1/09/539/007 (10 x 1 tableta)
EU/1/09/539/008 (30 x 1 tableta)

Samsca 15 mg tablety
EU/1/09/539/001 (10 x 1 tableta)
EU/1/09/539/002 (30 x 1 tableta)

Samsca 30 mg tablety
EU/1/09/539/003 (10 x 1 tableta)
EU/1/09/539/004 (30 x 1 tableta)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 3. august 2009

Déatum posledného predlzenia registracie: 19. jin 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

15



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom 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 rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

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

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

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Samsca 7,5 mg tablety
tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 7,5 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

10 tabliet
30 tabliet
10 x 1 tableta
30 x 1 tableta

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

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

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

19



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/09/539/005 (10 tabliet)
EU/1/09/539/006 (30 tabliet)
EU/1/09/539/007 (10 x 1 tableta)
EU/1/09/539/008 (30 1 tableta)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Samsca 7,5 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

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

BLISTER A PERFOROVANY BLISTER S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Samsca 7,5 mg tablety
tolvaptan

2.  NAZOV DRZITELA 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

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Samsca 15 mg tablety
tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

10 x 1 tableta
30 x 1 tableta

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

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

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Samsca 15 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy 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

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Samsca 15 mg tablety
tolvaptan

2.  NAZOV DRZITELA 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

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Samsca 30 mg tablety
tolvaptan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

10 x 1 tableta
30 x 1 tableta

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

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

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Samsca 30 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy 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

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Samsca 30 mg tablety
tolvaptan

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Samsca 7,5 mg tablety

Samsca 15 mg tablety

Samsca 30 mg tablety
tolvaptan

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas doélezité 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 lekara 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 vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Samsca a na &o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Samscu

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Samsca a na ¢o sa pouZiva

Samsca, ktora obsahuje liec¢ivo tolvaptan, patri do skupiny liekov nazyvanych antagonisty
vazopresinu. Vazopresin je hormén, ktory pomaha zabranovat’ strate vody z tela znizenim vylu¢ovania
mocu. Antagonista znamena, Ze zabrafiuje vazopresinu v jeho funkcii, ktorou je zadrziavanie vody.
Vedie to k znizeniu mnozstva vody v tele v dosledku zvysenej tvorby mocu a to nasledne vedie k
zvyseniu hladiny alebo koncentracie sodika v krvi.

Samsca sa pouziva na liecbu nizkej hladiny sérového sodika u dospelych. Mate predpisany tento liek,
pretoze mate znizenu hladinu sodika v krvi v désledku ochorenia nazyvaného ,,syndrém neprimerane;j
sekrécie antidiuretického hormoénu* (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion -
SIADH), pri ktorom obli¢ky zadrziavaju prili§ vela vody. Téato choroba sposobuje neprimeranu tvorbu
hormoénu — vazopresinu, ¢o spdsobilo, ze hladiny sodika v tele prili§ poklesli (hyponatriémia). M6ze to
viest’ k porucham koncentracie (sustredenia) a paméte alebo poruche rovnovahy.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Samscu

NeuzZivajte Samscu

. ak ste alergicky na tolvaptan alebo na ktortikol'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 nepracuju oblicky (netvoria moc),

. ak mate stav, ktory zvysuje sol’ v krvi (,,hypernatriémia‘),

. ak mate stav, ktory je spojeny s ve'mi malym objemom krvi,
. ak necitite, ze ste smédny,

. ak ste tehotna,

. ak dojcite.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ liek Samsca, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak nemozZete pit’ dostatocné mnozstvo tekutin alebo ked’ mate obmedzeny prijem tekutin

. ak mate tazkosti s mo¢enim alebo mate zvac¢senu prostatu,

. ak mate ochorenie pecene,

. ak ste v minulosti mali alergiu na benzazepin, tolvaptan alebo ostatné derivaty bezazepinu

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

. ak trpite ochorenim obliciek, ktoré sa nazyva autozomalna dominantna polycysticka choroba
oblic¢iek (ADPKD),
. ak mate cukrovku.

Pitie dostatocného mnozstva vody

Samsca spdsobuje stratu tekutin, pretoze zvysuje tvorbu mocu. Tato strata vody moze viest’ k
vedl'aj§im ucinkom, napr. suchosti v istach a sméidu, pripadne k vaznej$im vedl'ajsim ucinkom, ako st
problémy s oblickami (pozri Cast’ 4). Je preto dolezité, aby ste mali pristup k vode a boli schopni pit
dostatocné mnozstvo vody, ked pocitite smad.

Deti a dospievajuci
Samsca nie je vhodna pre deti a dospievajucich (mladsich ako 18 rokov).

Iné lieky a Samsca
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Plati to aj pre lieky dostupné bez lekarskeho predpisu.

Nasledujuce liecky mézu zvySovat’ ucinok tohto lieku:

. ketokonazol (liek proti plesiiovej infekcii),

. makrolidové antibiotika,

. diltiazem (na lie¢bu vysokého krvného tlaku a bolesti na hrudniku),

. iné produkty, ktoré vam zvysia hladinu soli v krvi alebo ktoré obsahuju vel’ky podiel soli.

Nasledujuce lieky mézu znizovat’ ucinok tohto lieku:

. barbituraty (pouzivané na lieCbu epilepsie/zachvatov a niektorych poruch spanku),
. rifampicin (liek proti tuberkuloze),
. I'ubovnik bodkovany, rastlinny liek pouzivany na liecbu depresie.

Tento lieck moze zvySovat ucinok tychto liekov:

. digoxin (na liecbu nepravidelného srdcového pulzu a zlyhania srdca),

. dabigatran-etexilat (pouzivany na riedenie krvi),

. metformin (pouzivany na liecbu cukrovky),

. sulfasalazin (pouzivany na liecbu zapalového ¢revného ochorenia alebo reumatoidnej artritidy).

Tento liek méze znizovat’ ucinky tychto liekov:
. desmopresin (liek na zvysenie faktorov na zrazanie krvi).

Stale to mo6ze byt v poriadku, ak uzivate tieto lieky spolu s lickom Samsca. Lekar bude schopny
posudit, ¢o je pre vas vhodné.

Samsca a jedlo a napoje
Ked’ uzivate Samscu, vyhnite sa pitiu grapefruitovych dzusov.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna alebo dojcite, neuZivajte tento liek.
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Pocas uzivania tohto lieku sa musia pouzivat’ vhodné antikoncepéné prostriedky.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Samsca bude mat’ neziaduci vplyv na vasu schopnost’ viest’ alebo obsluhovat
stroje. Prilezitostne vSak mozete pocitovat’ zavrat alebo slabost’ alebo mdzete na kratky ¢as omdliet’.

Samsca obsahuje laktézu.
Ak vam vas lekar povedal, ze neznéSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ SAMSCU

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

. Liecba liekom Samsca sa zacne v nemocnici.

. Na lie¢bu nizkej hladiny sodika (hyponatriémie) vas lekar zacne davkou 15 mg a potom moze
zvysit’ davku na maximalne 60 mg, aby dosiahol pozadovant hladinu sodika v sére. Vas lekar
vam bude pravidelne robit’ krvné testy, aby sledoval u¢inky lieku Samsca. V niektorych
pripadoch modZze lekar na dosiahnutie pozadovanej hladiny sodika v sére podat’ niz§iu davku

7,5 mg.
. Tabletu prehltnite celt bez Zuvania a zapite poharom vody.
. Tablety uzivajte jedenkrat denne, podl'a moznosti rano s jedlom alebo bez neho.

AK uZijete viac Samscy, ako mate
Ak ste uzili viac tabliet, ako vam predpisal lekar, vypite vel’ké mnoZstvo vody a ihned’ sa obrat’te
na lekara alebo miestnu nemocnicu. Vezmite balenie liekov so sebou, aby bolo zrejmé, o ste uzili.

Ak zabudnete uZzit’ Samscu

Ak zabudnete uzit liek, musite tito davku uzit’ v ten isty den co najskor, ked’ si na to spomeniete. Ak
v jeden dei tabletu neuzijete, uzite normalnu ddvku nasledujtci deii. Neuzivajte dvojnasobnu davku,
aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Samscu
Ak prestanete uzivat’ tablety Samscy, méze to viest’ k navratu nizkej hladiny sodika. Z tohto dovodu
mozete prerusit’ uzivanie lieku Samsca len vtedy, ak zaznamenate neziaduce ucinky vyzadujice surne

lekarske oSetrenie (pozri Cast’ 4) alebo ak vam to povie lekar.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak zistite ktorykol’'vek z nasledujicich neziaducich ucinkov, potrebujete siirnu lekarsku pomoc.
Prestaiite uZivat’ Samscu a ihned’ sa obrat’te na svojho lekara alebo chod’te do najblizsej
nemocnice, ak:

. spozorujete stazené mocenie,

. spozorujete opuch tvare, pier alebo jazyka, svrbenie, vyrazky po celom tele, zavazné chréanie

alebo stazené dychanie (priznaky alergickej reakcie).

Ak sa objavia priznaky Gnavy, straty chuti do jedla, bolesti v pravej hornej ¢asti brucha, tmavy moc
alebo Zltacka (zozltnutie koze alebo oci), obrat'te sa na svojho lekara.
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DalSie vedPajsie u¢inky

Vel'mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
. vracanie

. sméd

. rychle zvysenie hladiny sodika.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

. nadmerné pitiec vody

. ubytok vody

. vysoké hladiny sodika, draslika, kreatininu, kyseliny mocovej a cukru v krvi
. znizenie hladiny cukru v krvi

. znizena chut do jedla

. zavrat

. bolest’ hlavy

. mdloby

. nizky krvny tlak pri vstavani

. zapcha

. hnacka

. suchost’ v tstach

. krvacanie v koZi tvoriace nepravidelné skvrny
. svrbenie

. zvySena potreba mocenia alebo CastejSie mocenie
. unavenost’, celkova slabost’

. teplota

. pocit celkovej choroby

. krv v mo¢i

. zvySena hladina peceniovych enzymov v krvi
. zvy$ena hladina kreatininu v krvi.

Menej ¢asté (moZu postih postihovat’ menej ako 1 zo 100 0séb)
. pocit zmeny chuti
. problémy s obli¢kami.

Nezname (z dostupnych adajov)

. alergické reakcie (pozri vyssie)

. problémy s pecetiou

. akutne zlyhanie pecene (ALF)

. zvysené hladiny pecenovych enzymov.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat SAMSCU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Samsca obsahuje

. Liecivo je tolvaptan.
Kazda tableta Samscy 7,5 mg obsahuje 7,5 mg tolvaptanu.
Kazda tableta Samscy 15 mg obsahuje 15 mg tolvaptanu.
Kazda tableta Samscy 30 mg obsahuje 30 mg tolvaptanu.

. Dalsie zlozky st mohohydrat laktozy, kukuri¢ny $krob, mikrokrystalicka celulza,
hydroxypropylceluldza, stearat horecnaty, indigokarminovy aluminiovy lak (E 132).

Ako vyzera Samsca a obsah balenia

Samsca 7,5 mg: Modra mierne vypuklé tableta obdiZnikového tvaru so zaoblenymi hranami

s rozmermi 7,7 x 4,35 x 2,5 mm, ktora ma na jednej strane napis ,,OTSUKA“ a ,,7.5.

Samsca 15 mg: Modra mierne vypukla tableta trojuholnikového tvaru s rozmermi

6,58 x 6,2 x 2,7 mm, ktord ma na jednej strane napis ,,OTSUKA*“ a ,,15%.

Samsca 30 mg: Modra mierne vypukla tableta okrthleho tvaru s rozmermi @8 x 3,0 mm, ktora ma na
jednej strane napis ,,OTSUKA* a ,,30%.

Samsca 7.5 mg tablety su dostupné ako

10 tabliet v PP/ALU blister

30 tabliet v PP/ALU blister

10 x 1 tableta v PVC/ALU perforovany blister s jednotlivymi davkami
30 x 1 tableta v PVC/ALU perforovany blister s jednotlivymi davkami

Samsca 15 mg tablety a Samsca 30 mg tablety si dostupné ako
10 x 1 tableta v PVC/ALU perforovany blister s jednotlivymi davkami
30 x 1 tableta v PVC/ALU perforovany blister s jednotlivymi davkami

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tem: +31 (0) 20 85 46 555 Tel/ Tél: +31 (0) 20 85 46 555
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Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555
Danmark

Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf.: +46854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EALada

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

Tel: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

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

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Roménia
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
Tel/ Puh: +46854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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