BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Jinarc 15 mg tabletter

En tablett innehaller 15 mg tolvaptan.

Hjilpamne(n) med kind effekt

En 15 mg tablett innehéller cirka 35 mg laktos (som monohydrat).

Jinarc 30 mg tabletter

En tablett innehéller 30 mg tolvaptan.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt

En 30 mg tablett innehéller cirka 70 mg laktos (som monohydrat).

Jinarc 45 mg tabletter

En tablett innehaller 45 mg tolvaptan.

Hjilpamne(n) med kéind effekt

En 45 mg tablett innehéller cirka 12 mg laktos (som monohydrat).

Jinarc 60 mg tabletter

En tablett innehéller 60 mg tolvaptan.

Hjilpdmne(n) med kind effekt

En 60 mg tablett innehéller cirka 16 mg laktos (som monohydrat).

Jinarc 90 mg tabletter

En tablett innehaller 90 mg tolvaptan.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt

En 90 mg tablett innehéller cirka 24 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett
Jinarc 15 mg tabletter

BI4, trekantig (storre axel: 6,58 mm, mindre axel: 6,20 mm), svagt konvex, priglad med "OTSUKA’
och ”15” pa ena sidan.

)

Jinarc 30 mg tabletter
BIl4, rund (diameter: 8 mm), svagt konvex, priglad med "OTSUKA” och 30" pé ena sidan.




Jinarc 45 mg tabletter
BIl4, fyrkantig (6,8 mm pé en sida, storre axel: 8,2 mm), svagt konvex, praglad med "OTSUKA” och
”45” pa ena sidan.

Jinarc 60 mg tabletter
Bla, modifierad rektanguldr (storre axel: 9,9 mm, mindre axel: 5,6 mm), svagt konvex, priaglad med
”OTSUKA” och 760 pa ena sidan.

Jinarc 90 mg tabletter
Bl4, femsidig (storre axel: 9,7 mm, mindre axel: 9,5 mm), svagt konvex, praglad med "OTSUKA” och
”90” pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Jinarc r avsett for att bromsa progress av cystbildning och njurinsufficiens hos vuxna med autosomal
dominant polycystisk njursjukdom (ADPKD). Behandling initieras vid kronisk njursjukdom i CKD-
stadium 1 till 4, hos patienter med evidens for snabbt progredierande sjukdom (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Tolvaptanbehandling maste sittas in och dvervakas under ledning av ldkare med specialkunskap om
hantering av ADPKD och fullstindig kinnedom om riskerna med tolvaptanbehandling inklusive
levertoxicitet och 6vervakningskrav (se avsnitt 4.4).

Dosering

Jinarc administreras tva ganger dagligen i regimer med delade doser pa 45 mg + 15 mg,

60 mg + 30 mg eller 90 mg + 30 mg. Morgondosen tas minst 30 minuter fore frukosten. Den andra
dagliga dosen kan tas med eller utan mat. Enligt dessa regimer med delade doser ar de totala dagliga
doserna 60 mg, 90 mg eller 120 mg.

Dostitrering

Den inledande dosen dr 60 mg tolvaptan per dag som en delad dos pa 45 mg + 15 mg (45 mg tas vid
uppvaknandet och fore frukosten och 15 mg tas 8 timmar senare). Den inledande dosen ska titreras
uppat till en regim med delade doser pa 90 mg tolvaptan (60 mg + 30 mg) per dag och sedan till en
malregim med delade doser pa 120 mg tolvaptan (90 mg + 30 mg) per dag, om detta tolereras, med
minst en veckas intervall mellan titreringarna. Dostitrering méste goras med forsiktighet sa att man
kan forsékra sig om att hoga doser inte tolereras déligt pa grund av alltfér snabb upptitrering. Patienter
kan nedtitreras till lagre doser baserat pa tolerabilitet. Patienter maste underhéllsbehandlas pa den
hogsta tolvaptandos som kan tolereras.

Malet med dostitrering &r att blockera vasopressinaktiviteten vid njurens V2-receptor sé fullstandigt
och konstant som mojligt, samtidigt som en acceptabel vitskebalans uppritthalls (se avsnitt 4.4).

Maitningar av urinosmolalitet rekommenderas for att Gvervaka om vasopressinhdmningen ar tillracklig.
Regelbundna kontroller av plasmaosmolalitet eller serumnatrium (for att berékna plasmaosmolaritet)
och/eller kroppsvikt bor 6vervégas for att overvaka risken for dehydrering sekundért till aquaresis-
effekterna av tolvaptan om patientens vattenintag skulle vara for 1agt.

Sakerhet och effekt for Jinarc i CKD-stadium 5 har inte utretts tillrickligt och darfor ska
tolvaptanbehandlingen avbrytas om njurinsufficiensen progredierar till CKD-stadium 5 (se
avsnitt 4.4).



Behandlingen méste avbrytas om formégan att dricka eller tillgangen till vatten &r begrénsad (se
avsnitt 4.4).

Tolvaptan far inte tas tillsammans med grapefruktjuice (se avsnitt 4.5). Patienter ska instrueras att
dricka tillrickliga méngder vatten eller andra vattenbaserade vitskor (se avsnitt 4.4).

Dosjustering for patienter som tar starka CYP3A-hdmmare
For patienter som tar starka CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5) maste tolvaptandoserna sénkas enligt
foljande:

Daglig delad tolvaptandos | Sankt dos (en gang dagligen)

90 mg + 30 mg 30 mg (ytterligare sdnkning till 15 mg om 30 mg inte tolereras vél)
60 mg + 30 mg 30 mg (ytterligare sdankning till 15 mg om 30 mg inte tolereras vél)
45 mg+ 15 mg 15 mg

Dosjusteringar for patienter som tar mdttliga CYP3A-hdmmare
For patienter som tar méttliga CYP3A-hdmmare méste tolvaptandoserna sénkas enligt f6ljande:

Daglig delad tolvaptandos | Sénkt delad dos
90 mg + 30 mg 45 mg + 15 mg
60 mg + 30 mg 30 mg + 15 mg
45 mg+ 15 mg 15mg+ 15 mg

Ytterligare sdnkningar maste Gvervdgas om patienter inte kan tolerera de sénkta tolvaptandoserna.

Sarskilda populationer

Aldre population
Plasmakoncentrationer av tolvaptan paverkas inte av stigande alder. Det finns begransade data om
sakerhet och effekt for tolvaptan hos ADPKD-patienter ver 55 ar (se avsnitt 5.1).

Nedsatt njurfunktion
Tolvaptan &r kontraindicerat till patienter med anuri (se avsnitt 4.3).

Dosjustering kréavs inte for patienter med nedsatt njurfunktion.

Inga kliniska prévningar har utforts pa patienter med index for glomerulér filtrationshastighet pa

< 10 ml/min eller pé patienter som genomgar dialys. Risken for leverskador hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (dvs. en berdknad glomerular filtrationshastighet [eGFR] pa < 20) kan vara
forhojd; dessa patienter ska 6vervakas noga avseende levertoxicitet. Data for patienter i tidigt CKD-
stadium 4 ar mer begrinsade &n for patienter i stadium 1, 2 eller 3 (se avsnitt 5.1). Det finns
begrinsade data for patienter i sent CKD-stadium 4 (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). Det saknas uppgifter
for patienter i CKD-stadium 5. Tolvaptanbehandlingen ska avbrytas om njursvikten progredierar till
CKD-stadium 5 (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

For patienter med gravt nedsatt leverfunktion maste nyttan och riskerna med Jinarc-behandling
utvirderas noga. Patienter méste behandlas med forsiktighet och leverenzymer méste kontrolleras
regelbundet (se avsnitt 4.4).

Jinarc &r kontraindicerat for patienter med forhdjda leverenzymer och/eller tecken eller symtom pa
leverskada fore inséttningen av behandling som uppfyller kraven pé permanent utséttning av tolvaptan
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
klass A och B).



Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for tolvaptan for barn och ungdomar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga. Tolvaptan rekommenderas inte i den pediatriska aldersgruppen.

Administreringssitt

Oral anvéndning.
Tabletter maste svéljas hela utan att tuggas och tillsammans med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1
eller mot benzazepin eller benzazepinderivat (se avsnitt 4.4).
. Forhojda leverenzymer och/eller tecken eller symtom pa leverskada fore insdttningen av

behandling som uppfyller kraven p& permanent utsittning av tolvaptan (se avsnitt 4.4).
. Anuri
. Volymforlust
. Hypernatremi
. Patienter som inte kan kdnna eller reagera pa torst
. Graviditet (se avsnitt 4.6)
. Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Idiosynkratisk levertoxicitet

Tolvaptan har associerats med idiosynkratiska forhdjningar av alanin- och aspartataminotransferaser
(ALAT och ASAT) i blodet med séllsynta fall av samtidigt forhdjt totalt bilirubin.

Erfarenheten av tolvaptan vid ADPKD efter marknadsgodkénnandet inkluderar rapport om akut
leversvikt som kravt levertransplantation.

I en dubbelblind, placebokontrollerad klinisk provning pa patienter med ADPKD var tiden for debut
av hepatocellulédr skada (med ALAT-hojningar > 3 x ULN) inom 3 till 14 ménader efter inséttning av
behandling och dessa hdjningar var reversibla, sa att ALAT éatergick till <3 x ULN inom 1 till

4 manader. Dessa samtidiga hdjningar var reversibla vid snabb utséttning av tolvaptan, men de utgdr
en potential for allvarlig leverskada. Liknande fordndringar med andra ldkemedel har associerats med
potentialen att orsaka irreversibel och potentiellt livshotande leverskada (se avsnitt 4.8).

Forskrivande liikare méaste folja nedanstdende erforderliga sdkerhetsiatgarder fullt ut.

For att minska risken for allvarlig och/eller irreversibel leverskada, kravs blodtester for
levertransaminaser och bilirubin innan Jinarc sétts in. Testerna ska fortsétta géras varje manad i

18 ménader och dérefter med regelbundna 3-ménadersintervall. Samtidig 6vervakning avseende
symtom som kan indicera leverskada (t.ex. trotthet, anorexi, illaméende, obehag i 6vre hogra delen av
buken, krikning, feber, utslag, klada, mork urin eller gulsot) rekommenderas.

Om en patient uppvisar onormala nivier av ALAT, ASAT eller totalt bilirubin fore inséttning av
behandling som uppfyller kriterierna for permanent utséttning (se nedan) &r anviandningen av tolvaptan
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). I fall av onormala baslinjenivaer under granserna for permanent
utsdttning kan behandling sittas in endast om den potentiella nyttan med behandling 6vervéger de
potentiella riskerna och leverfunktionstestning méste fortsdtta med tétare frekvens. Rad fran en
hepatolog rekommenderas.

Under de forsta 18 behandlingsmanaderna kan Jinarc endast ges till patienter vars ldkare har faststallt
att leverfunktionen medger fortsatt behandling.




Vid debuten av symtom eller tecken som &r férenliga med leverskada eller om kliniskt signifikanta
onormala hojningar av ALAT eller ASAT uppticks under behandling, maste administreringen av
Jinarc omedelbart avbrytas och upprepade tester av ALAT, ASAT, totalt bilirubin och alkaliskt
fosfatas (AP) méste goras snarast mojligt (helst inom 48 till 72 timmar). Testning méste fortsétta med
titare frekvens tills symtom/tecken/laboratorieavvikelser stabiliseras eller gar dver, varefter Jinarc kan
aterinséittas.

Enligt nuvarande klinisk praxis bor behandling med Jinarc avbrytas vid bekréftelse pad oférminskade
eller stigande transaminasnivaer och sittas ut permanent om signifikanta hdjningar och/eller kliniska
symtom pa leverskada kvarstér.

Rekommenderade riktlinjer for permanent utsittning inkluderar:

. ALAT eller ASAT > 8 ganger ULN

. ALAT eller ASAT > 5 ganger ULN i mer én 2 veckor

. ALAT eller ASAT > 3 ganger ULN och (totalt bilirubin > 2 ganger ULN eller internationell
normaliserad kvot [INR] > 1,5)

. ALAT eller ASAT > 3 ganger ULN med kvarstiende symtom pa leverskada som anges ovan.

Om nivaerna av ALAT och ASAT kvarstar under 3 ganger ULN kan behandlingen med Jinarc
aterinséttas med forsiktighet, med frekvent 6vervakning vid samma eller ldgre doser, eftersom
transaminasnivéerna verkar stabiliseras hos vissa patienter under fortsatt behandling.

Tillgdng till vatten

Tolvaptan kan ge upphov till biverkningar kopplade till vattenforlust, sdsom torst, polyuri, nokturi och
pollakiuri (se avsnitt 4.8). Darfor maste patienter ha tillgang till vatten (eller andra vattenbaserade
vatskor) och kunna dricka tillrackliga méngder av dessa vitskor (se avsnitt 4.2). Patienter méste
instrueras att dricka vatten eller andra vattenbaserade vétskor vid forsta tecken pé torst for att undvika
alltfor intensiv torst eller dehydrering.

Dessutom maste patienter dricka 1 till 2 glas vétska fore sdngdags oavsett om de ar torstiga eller inte
och fylla pa med mer viétska under natten vid varje episod av nokturi.

Dehydrering

Volymstatus méaste dvervakas for patienter som tar tolvaptan eftersom behandling med tolvaptan kan
leda till svar dehydrering, vilket utgor en riskfaktor for njurdysfunktion. Noggrann dvervakning av
kroppsvikten rekommenderas. En progressiv minskning av kroppsvikten kan vara ett tidigt tecken pa
progressiv dehydrering. Om dehydrering blir mérkbar bor lampliga atgérder vidtas, vilka kan
inkludera behovet av att avbryta eller sinka dosen av tolvaptan och ¢ka vétskeintaget. Sérskild
forsiktighet maste vidtas for patienter med sjukdomar som forsdmrar lampligt vatskeintag eller som
16per okad risk for vattenforlust, t.ex. i fall av krikning eller diarré.

Obstruktion av urinutflode

Urinutflode méste sékras. Patienter med partiell obstruktion av urinutflodet, t.ex. patienter med
prostatahypertrofi eller forsdmrad miktion, I6per en 6kad risk for att utveckla akut urinretention.

Vitske- och elektrolytbalans

Vitske- och elektrolytstatus méste dvervakas for alla patienter. Administrering av tolvaptan inducerar
riklig utsondring av elektrolytfritt vatten (aquaresis) och kan orsaka dehydrering och hojningar av
serumnatrium (se avsnitt 4.8) och ar kontraindicerat till patienter med hypernatremi (se avsnitt 4.3).
Dérfor maste serumkreatinin, elektrolyter och symtom pé elektrolytobalans (t.ex. yrsel, svimning,
palpitationer, konfusion, svaghet, ostadig gédng, hyperreflexi, krampanfall, koma) bedomas fore samt
efter starten av tolvaptan for att Overvaka eventuell dehydrering.




Vid langvarig behandling méste elektrolyter kontrolleras minst var tredje manad.

Onormalt serumnatrium

Avvikelser i serumnatrium (hyponatremi eller hypernatremi) fére behandlingen méste korrigeras innan
tolvaptanbehandling inleds.

Anafylaxi

Efter godkdnnandet for forséljning har anafylaxi (inklusive anafylaktisk chock och generaliserat
utslag) rapporterats vid enstaka tillféllen efter administrering av tolvaptan. Denna typ av reaktion
uppkom efter den forsta administreringen av tolvaptan. Patienterna maste monitoreras noggrant under
behandlingen. Patienter med kdnda 6verkénslighetsreaktioner mot benzazepin eller benzazepinderivat
(t.ex. benazepril, conivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazapin) kan l6pa risk for
overkénslighetsreaktioner mot tolvaptan (se avsnitt 4.3).

Om en anafylaktisk reaktion eller andra allvarliga allergiska reaktioner uppkommer, maste
administreringen av tolvaptan upphora omedelbart och lamplig behandling séttas in. Eftersom
overkanslighet dr en kontraindikation (se avsnitt 4.3) far behandling aldrig séttas in igen efter en
anafylaktisk reaktion eller andra allvarliga allergiska reaktioner.

Diabetes mellitus

Diabetespatienter med en forhojd glukoskoncentration (t.ex. hogre dn 300 mg/dl) kan uppvisa
pseudohyponatremi. Detta tillstand maste uteslutas fore och under behandling med tolvaptan.

Tolvaptan kan orsaka hyperglykemi (se avsnitt 4.8). Darfor maste diabetespatienter som behandlas
med tolvaptan foljas noggrant. Detta géller sérskilt patienter med otillréckligt kontrollerad

typ II-diabetes.

Okningar av urinsyra

Minskad urinsyraclearance via njuren dr en kind effekt av tolvaptan. I en dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk provning av patienter med ADPKD, rapporterades potentiellt kliniskt
signifikant 6kad urinsyra (hogre dn 10 mg/dl) med en hogre frekvens hos tolvaptanpatienter (6,2 %)
jamfort med placebobehandlade patienter (1,7 %). Biverkningar i form av gikt rapporterades mer
frekvent for tolvaptanbehandlade patienter (28/961, 2,9 %) an for patienter som fick placebo (7/483,
1,4 %). Dessutom observerades 6kad anvéndning av allopurinol och andra ldkemedel som anvinds for
att behandla gikt i den dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska provningen. Effekter pa
serumurinsyra kan hénforas till de reversibla renala hemodynamiska fordndringar som uppkommer
som svar pa tolvaptans effekter pé urinosmolalitet och kan vara kliniskt relevanta. Héndelser med
okad urinsyra och/eller gikt var emellertid inte allvarliga och ledde inte till att behandlingen avbrots i
den dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska prévningen. Urinsyrakoncentrationer bor utvarderas
fore inséttning av behandling med Jinarc, och nér det 4r indicerat under behandlingen baserat pa
symtom.

Effekt av tolvaptan pd glomerulér filtrationshastighet (GFR)

En reversibel minskning av GFR har observerats i ADPKD-prévningar vid inséttningen av
tolvaptanbehandling.

Kronisk njursjukdom

Det finns begriansade data om sékerhet och effekt for Jinarc hos patienter i sent CKD-stadium 4
(eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). Det finns inga data for patienter i CKD-stadium 5.
Tolvaptanbehandlingen ska avbrytas om njursvikten progredierar till CKD-stadium 5.



Laktos

Jinarc innehaller laktos som hjidlpdmne. Patienter med nigot av foljande sdllsynta &rftliga tillstdnd bor
inte anvédnda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Effekt av andra likemedel pd farmakokinetiken for tolvaptan

CYP3A-hdmmare

Samtidig anvidndning av ldkemedel som dr mattliga CYP3 A-hdmmare (t.ex. amprenavir, aprepitant,
atazanavir, ciprofloxacin, crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, erytromycin, flukonazol,
fosamprenavir, imatinib, verapamil) eller starka CYP3A-hdmmare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klaritromycin) okar tolvaptanexponeringen.

Samtidig administrering av tolvaptan och ketokonazol ledde till en 6kning pa 440 % av arean under
kurvan for tid-koncentration (AUC) och en dkning pa 248 % av maximal observerad
plasmakoncentration (Cpax) fOr tolvaptan.

Samtidig administrering av tolvaptan och flukonazol, som &r en méttlig CYP3A-hdmmare, ledde till
en okning pa 200 % av AUC och en 6kning pé 80 % av Cpax fOr tolvaptan.

Samtidig administrering av tolvaptan och grapefruktjuice, en mattlig till stark CYP3A-hdmmare, gav
en fordubbling av maximala tolvaptankoncentrationer (Cpax).

Dossénkning av tolvaptan rekommenderas for patienter medan de tar mattliga eller starka
CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.2). Patienter som tar mattliga eller starka CYP3 A-hdmmare maste
hanteras med forsiktighet, sirskilt om CYP3A-himmarna tas oftare 4n en gang per dag.

CYP3A-inducerare

Samtidig anvéndning av ldkemedel som é&r starka CYP3A-inducerare (t.ex. rifampicin) sédnker
exponering och effekt av tolvaptan. Samtidig administrering av tolvaptan och rifampicin sénker Cmax
och AUC for tolvaptan med cirka 85 %. Darfor bor samtidig administrering av tolvaptan och starka
CYP3A-inducerare (t.ex. rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenytoin, karbamazepin och johannesort)
undvikas.

Samtidig administrering med likemedel som 6kar serumnatriumkoncentration

Det finns ingen erfarenhet fran kontrollerade kliniska provningar med samtidig anvindning av
tolvaptan och hyperton natriumkloridlosning, orala natriumformuleringar och likemedel som okar
serumnatriumkoncentration. Likemedel med hogt natriuminnehall, t.ex. analgetiska bruspreparat och
vissa natriuminnehallande behandlingar for dyspepsi kan ockséa 6ka serumnatriumkoncentrationen.
Samtidig anvédndning av tolvaptan och lékemedel som 6kar serumnatriumkoncentration kan leda till en
hogre risk for att utveckla hypernatremi (se avsnitt 4.4) och rekommenderas darfor inte.

Diuretika

Tolvaptan har inte studerats omfattande for ADPKD i kombination med diuretika. Samtidigt som det
inte verkar finnas ndgon synergistisk eller additiv effekt av samtidig anvéndning av tolvaptan med
loop-diuretika och tiaziddiuretika, har varje klass av diuretika potentialen att leda till svar dehydrering,
vilket utgodr en riskfaktor for njurdysfunktion. Om dehydrering eller njurdysfunktion blir mérkbar,
maste ldmpliga atgarder séttas in, vilket kan innefatta behovet av att avbryta eller sdnka doser av
tolvaptan och/eller diuretika och okat vitskeintag. Andra potentiella orsaker till njurdysfunktion eller
dehydrering méste utredas och atgirdas.



Effekt av tolvaptan pa farmakokinetiken for andra likemedel

CYP3A-substrat

Hos friska forsokspersoner hade tolvaptan, som dr CYP3A-substrat, ingen effekt pa
plasmakoncentrationerna for vissa andra CYP3A-substrat (t.ex. warfarin eller amiodaron). Tolvaptan
okade plasmanivierna av lovastatin med 1,3 till 1,5 ganger. Aven om denna 6kning saknar klinisk
relevans, indicerar den att tolvaptan potentiellt kan 6ka exponeringen for CYP3 A4-substrat.

Transportsubstrat

P-glykoproteinsubstrat: In vitro-studier indikerar att tolvaptan &r ett substrat och en kompetitiv
hdmmare av P-glykoprotein (P-gp). Steady state-digoxinkoncentrationer 6kades (1,3 ganger i maximal
observerad plasmakoncentration [Cmax] och 1,2 génger i area under kurvan for plasmakoncentration—
tid under doseringsintervallet [AUC,]) vid samtidig administrering med flera doser av tolvaptan pa

60 mg en gang dagligen. Patienter som far digoxin eller andra P-gp-substrat med smal terapeutisk
bredd (t.ex. dabigatran) maste darfor hanteras med forsiktighet och utvarderas avseende alltfor kraftiga
effekter ndr de behandlas med tolvaptan.

OATPIB1/OAT3/BCRP och OCT1I: In vitro-studier indikerar att tolvaptan eller dess oxo-
smorsyrametabolit kan ha potentialen att hamma transportorerna OATP1B1, OAT3, BCRP och OCT]1.
Samtidig administrering av tolvaptan (90 mg) och BCRP-substratet rosuvastatin (5 mg) medforde en
Okning av Cpnax och AUC, for rosuvastatin med 54 % respektive 69 %. Om substrat av BCRP (t.ex.
sulfasalazin) administreras samtidigt som tolvaptan, maste patienter hanteras med forsiktighet och
utvirderas avseende alltfor kraftiga effekter av dessa ladkemedel.

Administrering av rosuvastatin (OATP1B1-substrat) eller furosemid (OAT3-substrat) till friska
forsokspersoner med forhojda plasmakoncentrationer av oxo-smorsyrametabolit (hAimmare av
OATP1B1 och OAT3) medforde ingen betydande fordndring av farmakokinetiken for rosuvastatin
eller furosemid. Statiner som ofta anvéndes i den pivotala fas 3-provningen av tolvaptan (t.ex.
rosuvastatin och pitavastatin) ar substrat av OATP1B1 eller OATP1B3, men ingen skillnad kunde
dock observeras i biverkningsprofilen under den pivotala fas 3-prévningen for tolvaptan vid ADPKD.
Om substrat av OCT1 (t.ex. metformin) administreras samtidigt som tolvaptan, maste patienter
hanteras med forsiktighet och utvirderas avseende alltfor kraftiga effekter av dessa ldkemedel.

Diuretika eller icke-diuretiska anti-hypertensiva ldkemedel

Blodtryck i stdende stdllning méttes inte rutinméssigt i ADPKD-prévningar. Dérfor kan en risk for
ortostatisk/postural hypotoni pa grund av en farmakodynamisk interaktion med tolvaptan inte
uteslutas.

Samtidig administrering med vasopressinanaloger

Forutom dess renala aquaresis-effekt (6kar utsondring av elektrolytfritt vatten), kan tolvaptan blockera
vaskuldra vasopressin V2-receptorer som ar involverade i frisdttningen av koagulationsfaktorer (t.ex.
von Willebrand-faktor) frén endotelceller. Dérfor kan effekten av vasopressinanaloger, t.ex.
desmopressin, forsvagas hos patienter som anvénder sddana analoger for att férhindra eller kontrollera
blodning nir de administreras samtidigt med tolvaptan. Vi rekommenderar inte administrering av
Jinarc samtidigt med vasopressinanaloger.

Rékning och alkohol

Data relaterade till roknings- eller alkoholanamnes i ADPKD-prévningar ér alltfor begransade for att
man ska kunna faststdlla mojliga interaktioner mellan rékning eller alkohol och effekt och sikerhet for
ADPKD-behandling med tolvaptan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga eller begransad méngd data fran anvédndningen av tolvaptan hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Jinarc rekommenderas inte
till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.



Jinarc &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Det ar okédnt om tolvaptan utsondras i brostmjolk. Studier pa rattor har visat utsondring av tolvaptan i
modersmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Jinarc &r kontraindicerat
under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Djurstudier har visat effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniskor ar
okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Jinarc har en liten effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Vid framférande av
fordon eller anvidndning av maskiner maste man ta hénsyn till att det ibland kan forekomma yrsel,
asteni eller trotthet.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

De farmakodynamiskt forutsdgbara och oftast rapporterade biverkningarna ér torst, polyuri, nokturi
och pollakiuri som uppkommer hos cirka 55 %, 38 %, 29 % respektive 23 % av patienterna. Tolvaptan
har dessutom associerats med idiosynkratiska forhojningar av alaninaminotransferas (ALAT; 4,4 %)
och aspartataminotransferas (ASAT; 3,1 %) i blodet i séllsynta fall av samtidigt forhdjt totalt bilirubin
(0,2 %).

Biverkningslista i tabellform

Forekomsten av ldkemedelsbiverkningar associerade med tolvaptanbehandling dr sammanstélld 1
tabellform nedan. Tabellen dr baserad pa biverkningar som rapporterats i kliniska studier och/eller vid
anvéndning efter marknadsintroduktion.

Alla biverkningar anges enligt organsystemklass och frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sillsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).
Biverkningarna presenteras i respektive frekvenskategori efter fallande svarighetsgrad.

Frekvensen av biverkningar som rapporterats vid anvindning efter marknadsintroduktion kan inte
faststillas eftersom de baseras pa spontana rapporter. Foljaktligen klassificeras frekvensen av dessa
biverkningar som “’ingen kénd frekvens”.

Mycket Vanliga Mindre Ingen kiind
vanliga vanliga frekvens
Immunsystemet Anafylaktisk
chock,
Generaliserat
utslag
Metabolism och Polydipsi Dehydrering,
nutrition Hypernatremi,
Nedsatt aptit,
Hyperurikemi,
Hyperglykemi,
Gikt
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Mycket Vanliga Mindre Ingen kind
vanliga vanliga frekvens
Psykiska storningar Insomni
Centrala och perifera | Huvudvirk, | Dysgeusi,
nervsystemet Yrsel Synkope
Hjirtat Palpitationer
Andningsvagar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré, Buksmidrtor,
Muntorrhet Utspénd buk,
Forstoppning,
Dyspepsi,
Gastroesofageal
Refluxsjukdom
Lever och gallvigar Onormal leverfunktion Akut leversvikt'
Hud och subkutan Torr hud,
vivnad Utslag,
Klada,
Urtikaria
Muskuloskeletala Artralgi,
systemet och bindvayv Muskelspasmer,
Myalgi
Njurar och urinvégar | Nokturi,
Pollakiuri,
Polyuri
Allménna symtom Trotthet, Asteni
och/eller symtom vid | Torst
administreringsstéllet
Undersékningar Haojt Okat Okat
alaninaminotransferas, bilirubin kreatinfosfokinas
Hojt i blodet
aspartataminotransferas,
Viktminskning,
Viktdkning

! observerat efter marknadsgodkinnadet for tolvaptan vid ADPKD. Levertransplantation krivdes.

Beskrivning av selekterade biverkningar

Laboratoriefynd

En forhdjning (> 3 x 6vre normalgrinsen [ULN]) av ALAT observerades hos 4,4 % (42/958) av de
patienter som fick tolvaptan och 1,0 % (5/484) av de patienter som fick placebo, medan en forh6jning
(>3 x ULN) av ASAT observerades hos 3,1 % (30/958) av de patienter som fick tolvaptan och 0,8 %
(4/484) av de patienter som fick placebo i en dubbelblind och placebokontrollerad provning med
ADPKD-patienter. Tva (2/957; 0,2 %) av dessa tolvaptanbehandlade patienter, liksom en tredje patient
frén en Oppen forldngningsprovning, uppvisade forhdjda leverenzymer (> 3 X ULN) med samtidig
hojning av totalt bilirubin (> 2 < ULN).

For att minska risken for allvarlig eller irreversibel leverskada, kravs blodtester for levertransaminaser
innan Jinarc sitts in. Testerna ska fortsétta goras varje ménad i 18 manader och dérefter med
regelbundna 3-manadersintervall (se avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna ar kopplade till vattenforlust. Darfor ar det av storsta vikt att patienter

har tillgang till vatten och kan dricka tillrackliga méngder vétska. Volymstatus for patienter som tar
tolvaptan méste dvervakas for att forhindra dehydrering (se avsnitt 4.4).
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Orala engéngsdoser pé upp till 480 mg (4 ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen) och
flergéngsdoser pa upp till 300 mg en gang dagligen i 5 dagar har tolererats vil i kliniska prévningar pa
friska forsokspersoner. Det finns ingen specifik antidot for tolvaptanforgiftning. Tecknen och
symtomen pa en akut dverdos kan véntas vara identiska med tecknen pé alltfor kraftig farmakologisk
effekt: en 6kning av koncentrationen av serumnatrium, polyuri, torst och dehydrering/hypovolemi.

Ingen mortalitet observerades hos réttor eller hundar efter orala engéngsdoser pa 2 000 mg/kg (hogsta
mojliga dos). En oral engangsdos pa 2 000 mg/kg var dodlig hos mdss och symtom pa toxicitet hos
paverkade moss inkluderade sénkt rorelseaktivitet, ostadig géng, tremor och hypotermi.

For patienter med missténkt tolvaptandverdos rekommenderas bedomning av vitala tecken,
elektrolytkoncentrationer, EKG och vitskestatus. Lamplig ersittning av vatten och/eller elektrolyter
maste fortsitta tills aquaresis avtar. Dialys ar eventuellt inte effektivt nér det giller att avldgsna
tolvaptan pé grund av dess hoga bindningsaffinitet for humant plasmaprotein (> 98 %).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diuretika, vasopressinantagonister, ATC-kod: C03XA01.

Verkningsmekanism

Tolvaptan &r en vasopressinantagonist som specifikt blockerar bindningen av arginin-vasopressin
(AVP) vid V2-receptorerna i nefronets distala delar. Tolvaptans affinitet for den humana V2-receptorn
ar 1,8 ganger den for kroppseget AVP.

Farmakodynamisk effekt

De farmakodynamiska effekterna av tolvaptan har bestdmts pé friska forsokspersoner och patienter
med ADPKD fran CKD-stadie 1 till 4. Effekter pa utsondringe av fritt vatten och urinvolym &r
markbara genom alla CKD-stadier med mindre absoluta effekter observerade vid senare stadier, vilket
ar forenligt med det minskande antalet av helt fungerande nefron. Akuta reduktioner av medelvérdet
for njurens totala volym observerades efter 3 veckors behandling i samtliga CKD-stadier, fran —4,6 %
for CKD-stadium 1 till —1,9 % for CKD-stadium 4.

Klinisk effekt och sdkerhet

Det primara fokuset for det kliniska programmet vid utveckling av tolvaptantabletter for behandling av
ADPKD ir en pivotal, multinationell, fas 3, randomiserad, placebokontrollerad singelstudie i vilken
den langsiktiga sikerheten och effekten for perorala regimer av delade tolvaptandoser (titrerade mellan
60 mg/dag och 120 mg/dag) jamfort med placebo hos 1 445 vuxna patienter med ADPKD.

Totalt har 14 kliniska provningar med tolvaptan genomforts i hela varlden till stod for ADPKD-
indikationen; 8 kliniska provningar i USA, 1 i Nederldnderna, 3 i Japan, 1 i Korea och den

multinationella, pivotala fas 3-prévningen.

Den pivotala fas 3-préovningen (TEMPO 3:4, 156-04-251) inkluderade patienter fran 129 kliniker i
Syd- och Nordamerika, Japan, Europa och andra ldnder. Det primira mélet med denna kliniska
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provning var att utvirdera den langsiktiga effekten av tolvaptan vid ADPKD genom foréndringen av
total njurvolym (TKV, normaliserad som procent) for tolvaptanbehandlade patienter jamfort med
placebobehandlade. I denna kliniska provning randomiserades totalt 1 445 vuxna patienter (alder 18
till 50 &r) med evidens for snabbt progredierande, tidig ADPKD (som uppfyllde modifierade Ravine-
kriterier, TKV > 750 ml, berdknad kreatininclearance > 60 ml/min) i forhallandet 2:1 till behandling
med tolvaptan eller placebo. Patienter behandlades i upp till 3 ar.

Grupperna som fick tolvaptan (n = 961) och placebo (n = 484) var vil matchade konsmissigt med en
genomsnittsélder pa 39 ar. Inklusionskriterierna identifierade patienter som vid studiestart hade
evidens for tidig sjukdomsprogress. Vid studiestart hade patienter en genomsnittlig berdknad
glomerulir filtrationshastighet (¢GFR) pa 82 ml/min/1,73 m* (CKD-EPI, Chronic Kidney Disease-
Epidemiology Collaboration), och 79 % hade hypertoni och en medel-TKV pa 1 692 ml
(langdjusterad 972 ml/m). Cirka 35 % av patienterna befann sig i CKD-stadium 1, 48 % i CKD-
stadium 2 och 17 % i CKD-stadium 3 (eGFRckp-ep1). Dessa kriterier var anvandbara for att berika
studiepopulationen med patienter som forsdmrades snabbt, och subgruppsanalyser baserat pa
stratifieringskriterier (4lder, TKV, GFR, albuminuri, hypertoni) indikerade att forekomsten av sddana
riskfaktorer vid yngre aldrar forutsdger en snabbare sjukdomsprogress.

Resultaten av det priméra effektmattet, forandringshastigheten i TKV for patienter som randomiserats
till tolvaptan (normaliserad som procent) jamfort med fordandringshastigheten for patienter som fick
placebo, var i hog grad statistiskt signifikant. Fordndringshastigheten i TKV under 3 ar var signifikant
lagre for tolvaptanbehandlade patienter 4n for patienter som fick placebo: 2,80 % per ér respektive
5,51 % per ar (kvot for geometriskt medelvérde 0,974; 95 % CI, 0,969 till 0,980; p < 0,0001).

I forvag specificerade sekundira effektmatt testades sekventiellt. Det forsta sekundéra effektmattet

(ADPKD-progress) var tiden fram till multipla héndelser av klinisk progress i form av:

1)  forsdmrad njurfunktion (definierad som en kvarvarande [reproducerad under minst 2 veckor]
reduktion pa 25 % av reciprokt serumkreatinin under behandling [fran titreringens slut till sista
besoket med likemedelsbehandling])

2)  medicinskt signifikant njursmérta (definierad som behov av sjukskrivning, -analgetika;
narkotiska och anti-nociceptiva medel eller radiologiska och kirurgiska ingrepp)

3)  forvirrad hypertoni

4) forvarrad albuminuri.

Den relativa frekvensen av ADPKD-relaterade hindelser minskade med 13,5 % hos
tolvaptanbehandlade patienter (riskkvot 0,87; 95 % CI, 0,78 till 0,97; p = 0,0095).

Resultatet av det viktiga sekundéra samlade effektmaéttet ar framst relaterat till effekter pé forsdmrad
njurfunktion och medicinskt signifikant njursmaérta. Njurfunktionshéndelserna var 61,4 % mindre
sannolika for tolvaptan jamfort med placebo (riskkvot 0,39; 95 % CI, 0,26 till 0,57; nominellt p-
virde < 0,0001), medan héndelser med njursmérta var 35,8 % mindre sannolika for
tolvaptanbehandlade patienter (riskkvot 0,64; 95 % CI, 0,47 till 0,89; nominellt p-varde= 0,007).
Déremot hade tolvaptan ingen effekt vare sig pa progress av hypertoni eller albuminuri.

TEMPO 4:4 ar en 6ppen forldngningsstudie med 871 patienter som genomfort TEMPO 3:4. Dessa
hémtas fran 106 kliniker i 13 olika ldnder. Provningen utvéirderade effekterna av tolvaptan med
avseende pa sikerhet, TK'V och eGFR hos patienter som fatt aktiv behandling i 5 ér (tidig behandling),
jamfort med patienter som behandlats med placebo i 3 ar och dérefter bytt till aktiv behandling i 2 ar
(uppskjuten behandling).

Det primara effektmalet for TKV visade ingen skillnad i forandring (—1,7 %) under den 5-ariga
behandlingen mellan patientgrupperna med tidig respektive uppskjuten behandling vid den
fordefinierade statistiska signifikanstroskeln (p = 0,3580). Bégge gruppernas TKV-tillvéxt saktades
ned, jamfort med placebo under de 3 forsta aren, vilket tyder pa att bade patienter som fatt tidig
respektive uppskjuten tolvaptan-behandling haft likvardig nytta av den.
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Ett sekundért effektmal som testade varaktigheten av positiva effekter pa njurfunktionen visade att den
bibehallna eGFR som iakttagits i slutet av den pivotala prévningen TEMPO 3:4 (3,01 till

3,34 ml/min/1,73 m? vid uppfdljningsbesdk 1 och 2) kunnat bibehallas under den &ppna behandlingen.
Denna skillnad uppréttholls i den tidigare specificerade MMRM-analysen (Mixed effect Model Repeat
Measurement, med 3,15 ml/min/1,73 m?%, 95 % CI 1,462 till 4,836, p =0,0003) och med
kinslighetsanalyser dir eGFR-data fran baslinjen forts éver (2,64 ml/min/1,73 m?, 95 % CI 0,672 till
4,603, p = 0,0086). Dessa data tyder pa att tolvaptan kan sdnka njurfunktionens forsamringstakt, och
att denna nytta kvarstér sa lange behandlingen varar.

I nuldget finns inga tillgéngliga langtidsdata som kan visa huruvida langtidsbehandling med tolvaptan
fortsétter att sinka njurfunktionens forsdmringstakt och paverka det kliniska utfallet for ADPKD,
inklusive fordr6jd debut av njursjukdomens slutstadium.

Bestdmning av genotyp for generna PKD1 och PKD?2 utfordes hos flertalet av de patienter som ingick
i den Oppna forléngningsstudien (TEMPO 4:4) men resultaten ér énnu inte kénda.

Efter ytterligare 2 ars tolvaptan-behandling, vilket innebar sammanlagt 5 ars tolvaptan-behandling,
identifierades inga nya sékerhetssignaler.

Den internationella, placebokontrollerade, dubbelblinda multicenterprovningen i fas 3 med
randomiserad utséttning (156-13-210) jamf{orde effekt och sakerhet for tolvaptan (45 till 120 mg/dag)
med placebo hos patienter som tolererat tolvaptan under en fem veckors titrerings- och
inkdrningsperiod med tolvaptan. Provningen anvinde en design med randomiserad utséttning for att
utdoka med patienter som tolererat tolvaptan under en fem veckors enkelblindad period fore
randomiseringen, och bestod av en tvé veckor lang titreringsperiod och en tre veckor lang
inkorningsperiod. Utformningen valdes for att minimera inverkan av tidigt avbrytande och uteblivna
data for provningens effektmatt.

Sammanlagt 1 370 patienter (18 till 65 ar) med kronisk njursjukdom (CKD) och eGFR mellan 25 och
65 ml/min/1,73 m? for aldrar yngre dn 56 ar; eller eGFR mellan 25 och 44 ml/min/1,73 m?, plus
minskning av eGFR > 2,0 ml/min/1,73 m?/ar for dldrarna 56 till 65 ar, randomiserades antingen till
tolvaptan (n = 683) eller placebo (n = 687) och behandlades i 12 ménader.

For randomiserade patienter, var den genomsnittliga berdknade glomeruléra filtrationshastigheten
(eGFR) vid baslinjen 41 ml/min/1,73 m? (CKD-EPI) och historisk TKV, tillgéinglig for 318 patienter
(23 %), var i genomsnitt 2 026 ml. Cirka 5 % hade en eGFR pa 60 ml/min/1,73 m? eller mer (CKD-
stadium 2), cirka 75 % hade mindre dn 60 och mer &n 30 ml/min/1,73 m? (CKD-stadium 3) och cirka
20 % hade mindre dn 30 men mer dn 15 ml/min/1,73 m? (CKD-stadium 4). CKD-stadium 3 kan
ytterligare delas upp i steg 3a 30 %, (eGFR 45 ml/min/1,73 m? till mindre &n 60 ml/min/1,73 m?) och
stadium 3b 45 %, (eGFR mellan 30 och 45 ml/min/1,73 m?).

Provningens priméra effektmétt var forandringen av berdknad glomerulédr filtrationshastighet (eGFR)
fran baslinjenivéer fore behandlingen till beddmning efter behandlingen. Hos patienter som behandlats
med tolvaptan var minskningen av eGFR signifikant mindre &n hos patienter som behandlades med
placebo (p < 0,0001). Den behandlingsskillnad i eGFR-fordndring som observerats i denna provning
ar 1,27 ml/min/1,73 m?, vilket motsvarar en 35-procentig fordndring av de genomsnittliga (minsta
kvadratmetoden) fordndringarna av eGFR med —2,34 ml/min/1,73 m? i tolvaptangruppen jamfort med
—3,61 ml/min/1,73 m? i placebogruppen, vilket iakttogs under loppet av ett ar. Det huvudsakliga
sekundira effektmaéttet var en jamforelse av effektiviten av tolvaptanbehandling jaimfort med placebo
for att minska den arliga nedgéngen av eGFR-kurvan 6ver alla uppmétta tidpunkter i prévningen.
Dessa uppgifter visade ocksé en signifikant nytta av tolvaptan jamfort med placebo (p < 0,0001).

Vid analys av undergrupper for priméra och sekundéra effektmatt enligt CKD-stadium pavisades

liknande, konsekventa behandlingseffekter jamfort med placebo for patienter i stadium 2, 3a, 3b samt
tidigt stadium 4 (eGFR 25 till 29 ml/min/1,73 m?) vid baslinjen.
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En fordefinierad undergruppsanalys antydde att tolvaptan hade mindre effekt hos patienter Gver 55 ars
alder, som &r en undergrupp med markant langsammare grad av eGFR-forsdmring.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for tolvaptan for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for polycystisk njursjukdom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas tolvaptan snabbt och maximala plasmakoncentrationer
uppkommer cirka 2 timmar efter dosering. Den absoluta biotillgéngligheten for tolvaptan &r cirka
56 %. Om tolvaptan administrerades i samband med en maltid med hogt fettinnehall 6kade de
maximala koncentrationerna av tolvaptan upp till 2 gdnger men AUC var oférindrad. Aven om den
kliniska relevansen av detta fynd ar okénd, bor morgondosen tas pé fastande mage for att minimera
risken for 6kad maximal exponering (se avsnitt 4.2).

Distribution

Efter orala engéngsdoser av > 300 mg, ser det ut som om de maximala plasmakoncentrationerna
planar ut, mgjligen beroende pé saturation av absorption. Tolvaptan binds reversibelt (98 %) till
plasmaproteiner.

Metabolism

Tolvaptan metaboliseras huvudsakligen i levern och nistan enbart av CYP3A. Tolvaptan ar ett svagt
CYP3A4-substrat och verkar sakna himmande aktivitet. /n vitro-studier indikerade att tolvaptan
saknar himmande aktivitet for CYP3A. Fjorton metaboliter har identifierats i plasma, urin och feces;
alla utom en metaboliserades ocksa av CYP3A. Endast oxo-smorsyrametaboliten forekommer i mer dn
10 % av total plasmaradioaktivitet; alla andra forekommer i l4gre koncentrationer &n tolvaptan.
Tolvaptanmetaboliter bidrar foga eller inte alls till den farmakologiska effekten av tolvaptan; alla
metaboliter saknar eller har en svag antagonistaktivitet for humana V2-receptorer jamfort med
tolvaptan. Den terminala elimineringshalveringstiden &r cirka 8 timmar och steady
state-koncentrationer av tolvaptan erhalls efter den forsta dosen.

Eliminering

Mindre dn 1 % av intakt aktiv substans utsondras oforandrad i urinen. Experiment med radioaktivt
mérkt tolvaptan visade att 40 % av radioaktiviteten aterfanns i urinen och 59 % éterfanns i feces, dér
oforéndrat tolvaptan stod for 32 % av radioaktiviteten. Tolvaptan utgdr endast en mindre komponent i
plasma (3 %).

Linjéritet/icke-linjéritet

Efter orala engéngsdoser visar virdena for Cmax mindre dn dosproportionella 6kningar fran 30 till
240 mg och sedan en plata vid doser fran 240 mg till 480 mg; AUC okar linjért.

Efter flergangsdosering en gang per dag av 300 mg, 6kade tolvaptanexponeringen endast 6,4 géanger

j@mfort med en dos pa 30 mg. Vid regimer med delade doser pé 30 mg/dag, 60 mg/dag och
120 mg/dag till ADPKD-patienter, okar tolvaptanexponeringen (AUC) linjért.
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Farmakokinetik i sédrskilda populationer

Alder
Clearance av tolvaptan paverkas inte signifikant av alder.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass A och B) pa
farmakokinetiken for tolvaptan undersoktes pé 87 patienter med leversjukdom av olika orsaker. Inga
kliniskt signifikanta fordndringar av clearance har setts for doser fran 5 mg till 60 mg. Mycket
begriansad information &r tillgénglig for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
klass C).

I en populationsfarmakokinetisk analys for patienter med leverddem, var AUC for tolvaptan hos
patienter med gravt (Child-Pugh-klass C) och lindrigt eller méttligt (Child-Pugh-klass A och B)
nedsatt leverfunktion 3,1 respektive 2,3 ganger hogre an hos friska forsokspersoner.

Nedsatt njurfunktion

I en populationsfarmakokinetisk analys for patienter med ADPKD, var tolvaptankoncentrationerna
hogre 4n hos friska forsokspersoner, nir njurfunktionen sjonk under eGFR pa 60 ml/min./1,73 m%. En
sinkning av eGFRckp.gpr fran 72,2 till 9,79 (ml/min./1,73 m?) associerades med en reduktion pé 32 %
av total kroppsclearance.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet eller karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for méinniska.

Teratogenicitet noterades hos kaniner som fick 1 000 mg/kg/dag (2,6 ganger exponeringen vid
maximal rekommenderad dos for ménniskor pa 120 mg/dag). Inga teratogena effekter sdgs hos kaniner
vid 300 mg/kg/dag (1,2 ganger exponeringen vid maximal rekommenderad dos for médnniskor pé

120 mg/dag).

I en peri- och postnatal studie pa rattor sags forsenad benbildning och reducerad kroppsvikt hos
ungarna vid den hdga dosen pa 1 000 mg/kg/dag.

Tva fertilitetsstudier pa réttor visade effekter pa fordldragenerationen (minskad fédokonsumtion och
kroppsviktsdkning, salivation), men tolvaptan paverkade inte reproduktionsprestandan hos hanar och
det sags inga effekter pa fostren. Hos honor sags onormala brunstcykler i bada studierna.

Den hogsta dos vid vilken inga toxiska effekter har iakttagits (NOAEL) for paverkan pa reproduktion
hos honor (100 mg/kg/dag) var cirka 4,4 ganger exponeringen vid maximal rekommenderad dos for
minniskor pa 120 mg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Majsstirkelse

Hydroxipropylcellulosa

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

Indigokarmin aluminiumlack

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Jinarc 15 mg tabletter

7 eller 28 tabletter i PVC/aluminiumfolieblister

Jinarc 30 mg tabletter

7 eller 28 tabletter i PVC/aluminiumfolieblister

Jinarc 15 mg tabletter + Jinarc 45 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumfolieblister med 7 x 15 mg och 7 x 45 mg tabletter
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister med 7 x 15 mg och 7 x 45 mg tabletter
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumfolieblister med 7 X 15 mg och 7 x 45 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumfolieblister i fickforpackning med 7 x 15 mg och 7
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister i fickforpackning med 7 x 15 mg och 7
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumfolieblister i fickforpackning med 7 x 15 mg och 7

Jinarc 30 mg tabletter + Jinarc 60 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumfolieblister med 7 x 30 mg och 7 x 60 mg tabletter
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister med 7 x 30 mg och 7 x 60 mg tabletter
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumfolieblister med 7 X 30 mg och 7 x 60 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumfolieblister i fickforpackning med 7 x 30 mg och 7
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister i fickforpackning med 7 x 30 mg och 7
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumfolieblister i fickférpackning med 7 x 30 mg och 7

Jinarc 30 mg tabletter + Jinarc 90 mg tabletter

14 tabletter i 1 PVC/aluminiumfolieblister med 7 x 30 mg och 7 x 90 mg tabletter
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister med 7 x 30 mg och 7 x 90 mg tabletter
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumfolieblister med 7 X 30 mg och 7 x 90 mg tabletter
14 tabletter i 1 PVC/aluminiumfolieblister i fickforpackning med 7 x 30 mg och 7
28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister i fickforpackning med 7 x 30 mg och 7
56 tabletter i 4 PVC/aluminiumfolieblister i fickférpackning med 7 x 30 mg och 7
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Jinarc 15 mg tabletter

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

Jinarc 30 mg tabletter

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

Jinarc 15 mg tabletter + Jinarc 45 mg tabletter

EU/1/15/1000/005-007 (blister)
EU/1/15/1000/014-016 (blister i fickforpackning)

Jinarc 30 mg tabletter + Jinarc 60 mg tabletter

EU/1/15/1000/008-010 (blister)
EU/1/15/1000/017-019 (blister i fickférpackning)

Jinarc 30 mg tabletter + Jinarc 90 mg tabletter

EU/1/15/1000/011-013 (blister)
EU/1/15/1000/020-022 (blister i fickforpackning)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 27 maj 2015
Datum for den senaste fornyelsen: 3 april 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begridnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgérder

Innan Jinarc lanseras i respektive medlemsstat maste innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
komma 6verens med respektive nationell behorig myndighet om innehallet i och formatet for
utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedia och distributionsmodaliteter. Innehavaren av
godkinnandet for forséljning maste se till att all hélso- och sjukvérdspersonal och alla
patienter/vardare som véntas forskriva och/eller anvinda JINARC har tillgéng till/forses med foljande
utbildningspaket:

. Utbildningsmaterial for lakare

. Informationspaket for patient

Utbildningsprogrammet syftar till att sékerstilla medvetenhet om den potentiella risken for

levertoxicitet och tillhandahéalla viagledning for hantering av denna risk och vikten av
graviditetsprevention fore insittandet av och under behandlingen med Jinarc.
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Utbildningsmaterialet for liikare ska innehilla:

produktresumén
utbildningsmaterial for hilso- och sjukvérdspersonal.

Utbildningsmaterialet for hdlso- och sjukvardspersonal ska innehalla féljande nyckelkomponenter:

risken for levertoxicitet i samband med anvéndningen av Jinarc
vikten av graviditetsprevention, fore och under behandling med Jinarc.

Informationspaketet for patienter ska innehalla:

bipacksedeln
utbildningsmaterial for patient/vardare
ett patientkort.

Utbildningsmaterialet for patient/vardare ska innehélla f6ljande nyckelbudskap:

risken for levertoxicitet i samband med anviandningen av Jinarc
vikten av graviditetsprevention, fore och under behandling med Jinare.

Patientkortet ska innehalla foljande nyckelbudskap:

tecken eller symtom pa levertoxicitet och svér uttorkning
rdd om saddana symtom uppkommer.

Skyldighet att vidta atgirder efter godkéinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstédende
atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

Sakerhetsstudie efter det att likemedlet godkénts (PASS) for att undersoka
riskerna for:
. levertoxicitet i samband med anvdndningen av Jinarc.

Dessutom ska studien ge information om:

. graviditetsresultat for patienter som behandlats med Jinarc

. monster for lakemedelsanvandning, sérskilt nér det géiller anvéndning off-
label och anvindning till patienter 6ver 50 ar

. biverkningar i samband med langvarig anvandning av Jinarc.

Den slutliga studierapporten ska ldmnas in senast:

Kwvartal 1 2025
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 15 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 15 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

7 tabletter
28 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvéndning.
Far inte tuggas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 15 mg tabletter

tolvaptan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

26




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 30 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

7 tabletter
28 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvéndning.
Far inte tuggas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter

tolvaptan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 15 mg tablett innehéller 15 mg tolvaptan.
En 45 mg tablett innehéller 45 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 15 mg tabletter och 7 x 45 mg tabletter

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 15 mg tabletter och 14 x 45 mg tabletter

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 15 mg tabletter och 28 x 45 mg tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter

tolvaptan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

*
C

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (blister i fickforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 15 mg tablett innehéller 15 mg tolvaptan.
En 45 mg tablett innehéller 45 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 15 mg tabletter och 7 x 45 mg tabletter i fickforpackning

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 15 mg tabletter och 14 x 45 mg tabletter i fickférpackning

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 15 mg tabletter och 28 x 45 mg tabletter i fickférpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FICKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 15 mg tablett innehéller 15 mg tolvaptan.
En 45 mg tablett innehéller 45 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 15 mg tabletter och 7 x 45 mg tabletter

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 15 mg tabletter och 14 x 45 mg tabletter

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 15 mg tabletter och 28 x 45 mg tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

*
C

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

39



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 30 mg tablett innehéller 30 mg tolvaptan.
En 60 mg tablett innehéller 60 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 30 mg tabletter och 7 x 60 mg tabletter

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 30 mg tabletter och 14 x 60 mg tabletter

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 30 mg tabletter och 28 x 60 mg tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter

tolvaptan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

*
C

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

43



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (blister i fickforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 30 mg tablett innehéller 30 mg tolvaptan.
En 60 mg tablett innehéller 60 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 30 mg tabletter och 7 x 60 mg tabletter i fickforpackning

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 30 mg tabletter och 14 x 60 mg tabletter i fickférpackning

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 30 mg tabletter och 28 x 60 mg tabletter i fickférpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FICKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 30 mg tablett innehéller 30 mg tolvaptan.
En 60 mg tablett innehéller 60 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 30 mg tabletter och 7 x 60 mg tabletter

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 30 mg tabletter och 14 x 60 mg tabletter

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 30 mg tabletter och 28 x 60 mg tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

*
C

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 30 mg tablett innehéller 30 mg tolvaptan.
En 90 mg tablett innehéller 90 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 30 mg tabletter och 7 x 90 mg tabletter

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 30 mg tabletter och 14 x 90 mg tabletter

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 30 mg tabletter och 28 x 90 mg tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

tolvaptan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

*
C

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (blister i fickforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 30 mg tablett innehéller 30 mg tolvaptan.
En 90 mg tablett innehéller 90 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 30 mg tabletter och 7 x 90 mg tabletter i fickforpackning

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 30 mg tabletter och 14 x 90 mg tabletter i fickférpackning

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 30 mg tabletter och 28 x 90 mg tabletter i fickférpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FICKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter

tolvaptan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 30 mg tablett innehéller 30 mg tolvaptan.
En 90 mg tablett innehéller 90 mg tolvaptan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

Varje forpackning med 14 tabletter innehéller:
7 % 30 mg tabletter och 7 x 90 mg tabletter

Varje forpackning med 28 tabletter innehéller:
14 x 30 mg tabletter och 14 x 90 mg tabletter

Varje forpackning med 56 tabletter innehéller:
28 x 30 mg tabletter och 28 x 90 mg tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.
Fér inte tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

*
C

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Jinarc 15 mg tabletter
Jinarc 30 mg tabletter
Jinarc 45 mg tabletter
Jinarc 60 mg tabletter
Jinarc 90 mg tabletter
tolvaptan

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Jinarc &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Jinarc

Hur du tar Jinarc

Eventuella biverkningar

Hur Jinarc ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Jinarc ir och vad det anvinds for

Jinarc innehéller den aktiva substansen tolvaptan som blockerar effekten av vasopressin, ett hormon
som dr involverat i bildandet av cystor 1 njurarna pa patienter med ADPKD. Genom att blockera
effekten av vasopressin bromsar Jinarc utvecklingen av cystor i njurarna hos patienter med ADPKD,
minskar symtomen pa sjukdomen och gor att det bildas mer urin.

Jinarc &r ett likemedel som anvinds for att behandla en sjukdom som kallas ”autosomal dominant
polycystisk njursjukdom” (ADPKD). Denna sjukdom gor att det bildas vitskefyllda cystor i njurarna
som trycker mot omgivande vdvnader och forsdmrar njurfunktionen, vilket kan leda till njursvikt.
Jinarc anviands for att behandla ADPKD hos vuxna med kronisk njursjukdom (CKD) i stadium 1 till 4
med tecken pa snabbt fortskridande sjukdom.

2. Vad du behover veta innan du tar Jinarc

Ta inte Jinarc

. om du &r allergisk mot tolvaptan eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6) eller om du dr allergisk mot benzazepin eller benzazepinderivat (t.ex. benazepril,
conivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazapin).

. om du har fatt veta att du har forhéjda nivéer av leverenzymer i blodet vilket gor att du inte kan
behandlas med tolvaptan.

. om dina njurar inte fungerar (ingen urinproduktion)

. om du har ett tillstdnd som é&r forenat med en mycket 1ag blodvolym (t.ex. kraftig uttorkning
eller blodning).

. om du har ett tillstdnd som gor att méngden natrium i blodet dkar.
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. om du inte kdnner nér du &r torstig.
. om du ar gravid.
. om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldakaren innan du tar Jinarc:

. om du lider av en leversjukdom.

. om du inte kan dricka tillrackligt med vatten (se ”Dricka tillrdckligt med vatten” nedan) eller
om du maste begrinsa ditt vétskeintag.

. om du har svért att urinera (t.ex. har en forstorad prostata).

. om du lider av alltfor hogt eller alltfor lagt blodnatrium.

. om du tidigare har haft en allergisk reaktion mot benzazepin, tolvaptan eller andra

benzazepinderivat (t.ex. benazepril, conivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazapin), eller mot
nagra andra innehéllsdmnen i detta 1dkemedel (anges i avsnitt 6).

. om du har diabetes.

. om du har fatt veta att du har for hdga nivaer av &mne som kallas urinsyra i blodet (vilket kan ha
gett anfall av gikt).

. om du har en framskriden njursjukdom.

Detta likemedel kan gora att levern inte fungerar normalt. Déirfor maste du genast informera
din likare om du har tecken som skulle kunna tyda pa leverskada siasom:
. illamaende

. krakning

. feber

. trotthet

. forlorad aptit

. smarta i magen

. mork urin

. gulsot (huden eller 6gonvitorna gulnar)

. klada i huden

. influensaliknande syndrom (led- och muskelvirk med feber)

Under behandlingen med detta liikemedel ser din likare till att det gérs blodprov varje manad
for att se om din leverfunktion har foridndrats.

Dricka tillrdackligt med vatten

Detta ladkemedel orsakar vattenforlust eftersom det 6kar urinproduktionen. Denna vattenforlust kan
leda till biverkningar som muntorrhet och torst eller till och med allvarligare biverkningar som
njurproblem (se avsnitt 4). Darfor ar det viktigt att du har tillgéng till vatten och att du kan dricka
tillrickliga méangder nér du &r torstig. Innan du gér och ldgger dig maste du dricka 1 eller 2 glas vatten
dven om du inte &r torstig, och du méste ocksé dricka vatten om du kissar pé natten. Du maste vidta
sarskilda forsiktigheter om du har en sjukdom som gor att du inte far ett tillrdckligt vétskeintag eller
om du har en 6kad risk for vitskeforlust, t.ex. om du kréks eller har diarré. P4 grund av den 6kade
urinproduktionen dr det ocksé viktigt att du alltid har tillgéng till en toalett.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar (under 18 ér) eftersom det inte har studerats for dessa
aldersgrupper.

Andra liikkemedel och Jinarc
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, inklusive receptfria ldkemedel.

Foljande lakemedel kan oka effekten av Jinarc:

. amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir och fosamprenavir (anvinds vid behandling av
HIV/AIDS)
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. aprepitant (anvénds for att undvika illamaende och krakningar vid cellgiftsbehandling)

. krizotinib och imatinib (anvénds vid cancerbehandling)
. ketokonazol, flukonazol eller itrakonazol (anvénds vid behandling av svampinfektioner)
. makrolidantibiotika sésom erytromycin eller klaritromycin

. verapamil (anvinds vid behandling av hjartsjukdomar och hégt blodtryck)
. ciprofloxacin (ett antibiotikum)
. diltiazem (anvénds vid behandling av hogt blodtryck och bréstsmartor).

Foljande lakemedel kan minska effekten av Jinarc:

. fenytoin eller karbamazepin (anvinds vid behandling av epilepsi)
. rifampicin, rifabutin eller rifapentin (anvénds vid behandling av tuberkulos)
. johannesort (ett traditionellt vixtbaserat lakemedel for att lindra léttare nedstimdhet och

lindrigare angest).

Jinarc kan oka effekten av foljande lakemedel:
. digoxin (anvénds vid behandling av oregelbunden hjéartrytm och hjartsvikt)

. dabigatran (anvidnds som blodfértunnande medel)
. sulfasalazin (anvéinds vid behandling av inflammatorisk tarmsjukdom eller ledgdngsreumatism)
. metformin (anvénds vid behandling av diabetes).

Jinarc kan minska effekten av foljande lakemedel:
. vasopressinanaloger sdsom desmopressin (anvénds for att 6ka koagulationsfaktorer eller for att
kontrollera urinproduktion eller sdngvétning).

Dessa ldkemedel kan péverka eller paverkas av Jinarc:

. diuretika (anvéinds for att paverka urinproduktionen). Om dessa tas tillsammans med Jinarc kan
de oka risken for biverkningar som beror pa viétskeforlust eller leda till njurproblem.

. diuretika eller andra ldkemedel for att behandla hogt blodtryck. Om de tas tillsammans med
Jinarc kan de oka risken for l4gt blodtryck nér du reser dig upp frén sittande eller liggande.

. lakemedel som Okar blodets natriumhalt eller innehaller stora saltméngder (t.ex. vattenlosliga

tabletter eller medel mot matsmaéltningsbesvér). Dessa kan forstdrka effekten av Jinarc. Det
finns en risk att detta kan leda till att du far for mycket natrium i blodet.

Det kan hinda att du 4nda kan ta dessa lakemedel tillsammans med Jinarc. Din lékare kan avgora vad
som dr bast for dig.

Jinarc med mat och dryck
Drick inte grapefruktjuice nér du tar detta likemedel.

Graviditet och amning
Ta inte detta lakemedel om du dr gravid eller ammar.

Fertila kvinnor méaste anvinda palitliga preventivmetoder under anvéndning av detta likemedel.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lédkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ladkemedel.

Koérformaga och anvéindning av maskiner
Vissa personer kan kénna av yrsel, svaghet eller trotthet efter att ha fatt Jinarc. Om detta hinder dig

bor du inte kora bil eller anvianda verktyg eller maskiner.

Jinarc innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

63



3. Hur du tar Jinarc

Jinarc kan bara forskrivas av ldkare med specialkunskap om behandlingen av ADPKD. Ta alltid detta
lakemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr oséker.

Dos

Den dagliga méngden av Jinarc delas upp i tva doser. Den ena dosen ar hdgre én den andra. Den hogre
dosen ska tas pa morgonen nér du vaknar, minst 30 minuter fore frukost. Den ldgre dosen ska tas
8 timmar senare.

Doskombinationerna &r:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Din behandling borjar normalt med en dos pa 45 mg pa morgonen och 15 mg atta timmar senare. Din
lakare kan sedan gradvis 6ka din dos upp till den hogsta doskombinationen 90 mg nér du vaknar och
30 mg atta timmar senare. For att ta reda pa vilken dos som &r bést for dig kommer ldkaren att
kontrollera regelbundet hur pass vil du tolererar en forskriven dos. Du bor alltid ta den hogsta
doskombinationen du kan tolerera som forskrivits av din ldkare.

Om du tar andra ldkemedel som kan 6ka effekterna av Jinarc kanske du far lagre doser. I sé fall kan
din ldkare forskriva Jinarc-tabletter till dig med 30 mg eller 15 mg tolvaptan som du ska ta en gang om

dagen pa morgonen.

Administreringssatt

Svilj tabletterna hela utan att tugga, tillsammans med ett glas vatten.
Morgondosen ska tas minst 30 minuter fore frukosten. Den andra dagliga dosen kan tas med eller utan
mat.

Om du har tagit for stor méngd av Jinarc

Om du har tagit fler tabletter 4n din forskrivna dos ska du dricka mycket vatten och genast
kontakta ldkare eller ndrmaste sjukhus. Ta med dig ldkemedelsforpackningen sa att det framgér
tydligt vad du har tagit. Om du tar den hogre dosen mycket sent pa dagen kan du behova gé pa
toaletten oftare under natten.

Om du har glomt att ta Jinarc

Om du har glomt att ta ldkemedlet ska du ta dosen sa snart du kommer ihdg det samma dag. Om du
inte tar tabletterna under en dag, ska du ta din vanliga dos nésta dag. Ta INTE dubbel dos for att
kompensera for glomda enskilda doser.

Om du slutar att ta Jinarc
Om du slutar att ta detta 1ikemedel kan cystorna i dina njurar véxa lika snabbt som de gjorde innan du
borjade behandlas med Jinarc. Dérfor ska du bara sluta att ta detta likemedel om du far biverkningar

som kréver akut ldkarvard (se avsnitt 4) eller om din ldkare sdger at dig att sluta ta ldkemedlet.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.
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Allvarliga biverkningar:

Om du mirker nagon av nedanstiende biverkningar kan du behéva akut likarvard. Sluta att ta

Jinarc och kontakta genast liikare eller bege dig till nirmaste sjukhus om du:

. har svart for att urinera.

. far svullnad i ansikte, 1appar eller tunga, kldda, utslag 6ver stora delar av kroppen, eller kraftigt
visande andning eller andfaddhet (symtom pa en allergisk reaktion).

Jinarc kan gora att din lever inte fungerar normalt.

Vind dig till din 1dkare om du far symtom som illaméende, krakning, feber, trétthet, forlorad aptit,
smaérta i magen, mork urin, gulsot (huden eller 6gonvitorna gulnar), kldda i huden eller led- och
muskelvérk med feber.

Ovriga biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)

. torst (som kréver att du maste dricka stora miangder vatten)

. huvudvérk

. yrsel

. diarré

. muntorrhet

. okade urintréngningar, 6kat behov av att urinera nattetid, eller att urinera oftare
. trotthet

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. uttorkning

. hdga nivaer av natrium, urinsyra och blodsocker
. minskad aptit

. forédndrat smaksinne

. gikt

. somnproblem

. svimning

. kraftiga hjartslag
. andfaddhet

. magont

. magen kinns full eller utspénd eller du far obehag i magen
. forstoppning

. halsbrénna

. onormal leverfunktion

. torr hud

. utslag

. klada

. ndsselutslag

. ledsmaérta

. muskelspasmer

. muskelsmirta

. allméin svaghet

. hdgre nivéer av leverenzymer i blodet
. viktminskning

. viktokning

Mindre vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 personer)
. Okning av bilirubin (ett &mne som kan gora att huden eller 6gonvitorna gulnar) i blodet

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

. allergiska reaktioner (se ovan)
. generaliserat utslag
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. akut leversvikt
. okad nivé av kreatinfosfokinas (ett enzym som maéter muskel- och hjartfunktionen) i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Jinarc ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, fickforpackning och blistret efter Utg.dat.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r tolvaptan.
En Jinarc 15 mg tablett innehéller 15 mg tolvaptan.
En Jinarc 30 mg tablett innehaller 30 mg tolvaptan.
En Jinarc 45 mg tablett innehéller 45 mg tolvaptan.
En Jinarc 60 mg tablett innehéller 60 mg tolvaptan.
En Jinarc 90 mg tablett innehéller 90 mg tolvaptan.

. Ovriga innehallsimnen dr laktosmonohydrat (se avsnitt 2), majsstirkelse, mikrokristallin
cellulosa, hydroxipropylcellulosa, magnesiumstearat, indigokarmin aluminiumlack (E 132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De olika styrkorna av Jinarc tabletter har olika former och pragling:

15 mg tablett: bl4, trekantig, praglad med "OTSUKA” och 15" pa ena sidan.

30 mg tablett: bla, rund, praglad med "OTSUKA” och 30 pé ena sidan.

45 mg tablett: bla, fyrkantig, priaglad med "OTSUKA” och 745 pa ena sidan.

60 mg tablett: bla, modifierat rektangulér, priglad med "OTSUKA” och 760" pé ena sidan.
90 mg tablett: bl4, femsidig, praglad med "OTSUKA” och 90 pé ena sidan.

Ditt lakemedel finns i féljande forpackningsstorlekar:

Jinarc 15 mg tabletter: forpackning med 7 eller 28 tabletter

Jinarc 30 mg tabletter: forpackning med 7 eller 28 tabletter

Jinarc 45 mg tabletter + Jinarc 15 mg tabletter: forpackningar (blister med eller utan fickforpackning)
Illzletdabletter (7 tabletter med den hogre styrkan + 7 tabletter med den ldgre styrkan),

28 tabletter (14 tabletter med den hogre styrkan + 14 tabletter med den ldgre styrkan) eller
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56 tabletter (28 tabletter med den hogre styrkan + 28 tabletter med den légre styrkan).

Jinarc 60 mg tabletter + Jinarc 30 mg tabletter: forpackningar (blister med eller utan fickforpackning)
med

14 tabletter (7 tabletter med den hogre styrkan + 7 tabletter med den lagre styrkan),

28 tabletter (14 tabletter med den hogre styrkan + 14 tabletter med den l4gre styrkan) eller

56 tabletter (28 tabletter med den hogre styrkan + 28 tabletter med den ldgre styrkan).

Jinarc 90 mg tabletter + Jinarc 30 mg tabletter: forpackningar (blister med eller utan fickforpackning)
med

14 tabletter (7 tabletter med den hogre styrkan + 7 tabletter med den lagre styrkan),

28 tabletter (14 tabletter med den hogre styrkan + 14 tabletter med den ldgre styrkan) eller

56 tabletter (28 tabletter med den hogre styrkan + 28 tabletter med den l4gre styrkan).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederldnderna

Tillverkare

Millmount Healthcare Limited

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Danmark Malta

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

Deutschland Nederland

Otsuka Pharma GmbH Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +49691 700 860 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Eesti Norge

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +31 (0) 20 85 46 555 TIf: +46854 528 660
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EALGoo

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +31 (0) 20 85 46 555

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

Frankrike
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Téel: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Irland

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

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

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660
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