ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccidén de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jinarc 15 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 15 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido de 15 mg contiene aproximadamente 35 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Jinarc 30 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 30 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido de 30 mg contiene aproximadamente 70 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Jinarc 45 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 45 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido de 45 mg contiene aproximadamente 12 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Jinarc 60 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 60 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido de 60 mg contiene aproximadamente 16 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Jinarc 90 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 90 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido de 90 mg contiene aproximadamente 24 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido
Jinarc 15 mg comprimidos

Azul, triangular (eje mayor: 6,58 mm; eje menor: 6,20 mm), ligeramente convexos, grabado con el
texto «OTSUKA» y «15» en una cara.

Jinarc 30 mg comprimidos
Azul, redondo (didmetro: 8 mm), ligeramente convexos, grabado con el texto «KOTSUKA» y «30» en
una cara.




Jinarc 45 mg comprimidos
Azul, cuadrado (6,8 mm de lado, eje mayor de 8,2 mm), ligeramente convexo, grabado con el texto
«OTSUKA» y «45» en una cara.

Jinarc 60 mg comprimidos
Azul, rectangular modificado (eje mayor de 9,9 mm, eje menor de 5,6 mm), ligeramente convexo,
grabado con el texto «KOTSUKA» y «60» en una cara.

Jinarc 90 mg comprimidos
Azul, pentagonal (eje mayor de 9,7 mm, eje menor de 9,5 mm), ligeramente convexo, grabado con el
texto «OTSUKA» y «90» en una cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Jinarc esta indicado para ralentizar la progresion del desarrollo de quistes y la insuficiencia renal
asociada a poliquistosis renal autosdémica dominante (PQRAD) en adultos con enfermedad renal
cronica (ERC) en estadio 1 a 4 al inicio del tratamiento y con signos de enfermedad de progresion
rapida (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con tolvaptan se debe iniciar y monitorizar bajo la supervision de un profesional
médico con experiencia en el tratamiento de la PQRAD y que conozca completamente los riesgos del
tratamiento con tolvaptan, incluida la toxicidad hepatica y los requisitos de monitorizacion (ver
seccion 4.4).

Posologia

Jinarc esta disefiado para administrarse dos veces al dia, con un régimen de dosis dividida de
45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg o 90 mg + 30 mg. La dosis matutina se debera tomar al menos
30 minutos antes del desayuno. La segunda dosis diaria se podra tomar con o sin alimentos. De
acuerdo con estos regimenes de dosis dividida, las dosis totales diarias seran de 60 mg, 90 mg o
120 mg.

Ajuste de la dosis

La dosis inicial es de 60 mg de tolvaptan al dia con un régimen de dosis dividida de 45 mg + 15 mg
(45 mg al levantarse, antes de desayunar, y 15 mg 8 horas después). La dosis inicial se puede ajustar al
alza hasta un régimen de dosis dividida de 90 mg de tolvaptan (60 mg + 30 mg) al dia y, a partir de
ahi, a un régimen de dosis dividida de 120 mg de tolvaptan (90 mg + 30 mg) al dia, si se toleran, con
un intervalo de al menos una semana entre cada ajuste de dosis. La dosis se debe ajustar con cuidado,
para asegurarse de que no haya una mala tolerancia a dosis altas como consecuencia de un ajuste al
alza demasiado rapido. La dosis se podra volver a ajustar a la baja dependiendo de la tolerabilidad.
Los pacientes se deben mantener con la dosis mas alta de tolvaptan que puedan tolerar.

El objetivo del ajuste de dosis es bloquear la actividad de la vasopresina en el receptor renal V2 de la
manera mas completa y constante posible, a la vez que se mantiene un equilibrio hidrico aceptable
(ver seccion 4.4).

Se recomienda realizar mediciones de la osmolalidad urinaria para monitorizar si la inhibicion de la
vasopresina es adecuada. La monitorizacion periddica de la osmolalidad plasmatica o de la
concentracion sérica de sodio (para calcular la osmolalidad plasmatica) y/o el peso corporal se deben
emplear para monitorizar el riesgo de deshidratacion asociada a los efectos acuaréticos de tolvaptan en
caso de que el paciente ingiera una cantidad insuficiente de agua.



No se ha evaluado la seguridad y la eficacia de Jinarc en pacientes con ERC en estadio 5. Por este
motivo, se debe interrumpir el tratamiento con tolvaptan si la insuficiencia renal progresa a ERC en
estadio 5 (ver seccion 4.4).

Se debe interrumpir el tratamiento cuando la capacidad para beber o el acceso al agua estén limitados
(ver seccion 4.4).

Tolvaptan no se debe tomar con zumo de pomelo (ver seccion 4.5). Se debe indicar a los pacientes que
beban una cantidad suficiente de agua u otros liquidos acuosos (ver seccion 4.4).

Ajuste de la dosis en pacientes tratados con inhibidores potentes del CYP3A
En pacientes que tomen inhibidores potentes del CYP3A (ver seccion 4.5), las dosis de tolvaptan se
deben reducir de la siguiente manera:

Dosis diaria dividida de Dosis reducida (una vez al dia)

tolvaptan

90 mg + 30 mg 30 mg (con reduccion posterior a 15 mg si la dosis de 30 mg no
se tolera bien)

60 mg + 30 mg 30 mg (con reduccion posterior a 15 mg si la dosis de 30 mg no
se tolera bien)

45 mg+ 15 mg 15 mg

Ajuste de la dosis en pacientes tratados con inhibidores moderados del CYP3A
En pacientes que tomen inhibidores moderados del CYP3A, las dosis de tolvaptan se deben reducir de
la siguiente manera:

Dosis diaria dividida de Dosis dividida reducida
tolvaptan

90 mg + 30 mg 45 mg + 15 mg

60 mg + 30 mg 30 mg + 15 mg

45 mg+ 15 mg 15 mg+ 15 mg

Se tienen que considerar nuevas reducciones de dosis si los pacientes no toleran bien las dosis
reducidas de tolvaptan.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

El aumento de la edad no tiene ningun efecto sobre las concentraciones plasmaticas de tolvaptan. Se
dispone de datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de tolvaptan en pacientes con PQRAD de
mas de 55 afios de edad (ver seccion 5.1).

Pacientes con insuficiencia renal
Tolvaptan esta contraindicado en pacientes anuricos (ver seccion 4.3).

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos con sujetos con indices de filtracion

glomerular < 10 ml/min ni con pacientes sometidos a dialisis. El riesgo de dafio hepatico en pacientes
con una funcién renal gravemente deteriorada (esto es, tasa de filtracion glomerular estimada

[TFGe] < 20) puede ser mas elevado; estos pacientes deben ser supervisados estrechamente para
detectar una posible hepatotoxicidad. Los datos sobre pacientes con ERC en estadio 4 temprano son
mas limitados que los de los pacientes en estadio 1, 2 o 3 (ver seccion 5.1). Se dispone de datos
limitados para los pacientes con ERC en estadio 4 tardio (TFGe < 25 ml/min/1,73 m?). No hay datos
disponibles para los pacientes con ERC en estadio 5. Se debe interrumpir el tratamiento con tolvaptan
si la insuficiencia renal progresa a ERC en estadio 5 (ver seccion 4.4).



Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, se deben valorar detenidamente los riesgos y beneficios
del tratamiento con Jinarc. Los pacientes deben ser tratados con cuidado y se deben monitorizar
regularmente las enzimas hepaticas (ver seccion 4.4).

Jinarc esta contraindicado en pacientes con valores elevados de las enzimas hepaticas y/o signos o
sintomas de dafio hepatico antes del inicio del tratamiento, y que cumplan los requisitos para la
interrupcion permanente del tratamiento con tolvaptan (ver secciones 4.3 y 4.4).

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B
en la escala Child-Pugh).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de tolvaptan en nifios y adolescentes. No se
dispone de datos. No se recomienda el uso de tolvaptan en pediatria.

Forma de administracion

Via oral.
Los comprimidos se deben tragar sin masticar y acompafiados de un vaso de agua.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon 6.1 o a
la benzazepina o derivados de la benzazepina (ver seccion 4.4).
. Concentracion elevada de enzimas hepaticas y/o signos o sintomas de dafio hepatico antes del

inicio del tratamiento y cumplimiento de los requisitos para la interrupcion permanente del
tratamiento con tolvaptan (ver seccion 4.4).

. Anuria.

. Hipovolemia.

. Hipernatremia.

. Pacientes incapaces de percibir o responder a la sensacion de sed.
. Embarazo (ver seccion 4.6).

. Lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Toxicidad hepatica idiosincratica

Tolvaptan se ha asociado a elevaciones idiosincraticas de las concentraciones en sangre de alanina
transaminasa (ALT) y de aspartato transaminasa (AST), con casos poco frecuentes de elevaciones
concomitantes de la bilirrubina total (BT).

En la experiencia posterior a la comercializacion con tolvaptan en la PQRAD, se ha informado de
insuficiencia hepatica aguda que requiere trasplante de higado.

En un estudio doble ciego y controlado con placebo, en el que participaron pacientes con PQRAD, el
periodo de manifestacion de la lesion hepatocelular (por elevaciones de la ALT > 3 del LSN [limite
superior normal]) se situd entre los 3 y 14 meses tras el comienzo del tratamiento y dichos aumentos
fueron reversibles, dado que los valores de la ALT volvieron a ser <3 del LSN, en un plazode 1 a

4 meses. Si bien estas elevaciones concomitantes fueron reversibles al retirar inmediatamente la
administracion de tolvaptan, representan un potencial de dafio hepatico importante. Cambios similares
con otros medicamentos se han asociado con posibles dafios hepaticos irreversibles y potencialmente
mortales. (ver seccion 4.8).



Los médicos prescriptores deben cumplir todas las medidas de seguridad que se indican a
continuacion.

Con el fin de reducir el riesgo de que se produzca un dafio hepatico significativo y/o irreversible, se
deben realizar analisis de sangre de transaminasas hepaticas y bilirrubina antes de iniciar el
tratamiento con Jinarc, asi como cada mes durante 18 meses y a intervalos regulares (cada 3 meses) de
ahi en adelante. Se recomienda monitorizar a la vez los sintomas que pueden ser indicativos de dafio
hepatico, como: fatiga, anorexia, nauseas, molestias en la parte superior derecha del abdomen,
vomitos, fiebre, erupcion cutanea, prurito, orina oscura o ictericia.

En el caso de pacientes que presenten valores anomalos de ALT, AST o BT antes del inicio del
tratamiento, y que cumplan los criterios para la interrupcion permanente (ver mas adelante), el uso de
tolvaptan estéd contraindicado (ver seccion 4.3). En caso de presentar valores iniciales anémalos, por
debajo de los limites para la interrupcidn permanente, solo se podra iniciar el tratamiento si los
beneficios potenciales del mismo superan a los posibles riesgos y se deben seguir realizando pruebas
funcionales hepaticas con una mayor frecuencia. Se recomienda contar con el asesoramiento de un
hepatologo.

Durante los primeros 18 meses de tratamiento, solo se podra tratar con Jinarc a aquellos pacientes
cuyo médico haya determinado que la funcidon hepatica permite continuar con el tratamiento.

En caso de manifestarse durante el tratamiento al comienzo de los signos o sintomas coherentes con
una lesion hepatica o con aumentos andomalos clinicamente significativos de los valores de ALT o
AST, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de Jinarc y repetir los analisis, lo que
incluye la obtencion, tan pronto como sea posible (idealmente en un plazo de 48 a 72 horas) de los
valores de ALT, AST, BT y fosfatasa alcalina (FA). Los analisis se deben seguir realizando con una
mayor frecuencia hasta que se resuelvan o estabilicen los sintomas/signos/analiticas, momento en el
cual se puede reiniciar el tratamiento con Jinarc.

La préctica clinica actual sugiere que se debe interrumpir el tratamiento con Jinarc una vez se
confirme el aumento o alteracion sostenida de las concentraciones de transaminasas, e interrumpirse
definitivamente en caso de producirse aumentos significativos y/o si persisten los sintomas clinicos de
dafio hepatico.

Las directrices recomendadas para la interrupcion permanente son:

. ALT o AST > 8 veces el LSN

. ALT o AST > 5 veces el LSN durante mas de 2 semanas

. ALT o AST > 3 veces el LSN y BT > 2 veces el LSN o el Cociente Normalizado Internacional
(INR) > 1,5

. ALT o AST > 3 veces el LSN con sintomas persistentes de dafio hepatico indicados
anteriormente.

Si los valores de ALT y AST se mantienen por debajo de tres veces el LSN, se puede continuar el
tratamiento con Jinarc con precaucion, manteniendo una supervision frecuente con las mismas dosis o
bien a dosis mas bajas, ya que en algunos pacientes, las concentraciones de transaminasas parecen
estabilizarse durante el tratamiento continuo.

Acceso a agua

Tolvaptan puede causar reacciones adversas relacionadas con la pérdida de agua, como sed, poliuria,
nicturia y polaquiuria (ver seccion 4.8). Por consiguiente, los pacientes deben tener acceso a agua (o a
otros liquidos acuosos) y deben ser capaces de beber estos liquidos en cantidad suficiente (ver
seccion 4.2). Con el fin de evitar sufrir una sed excesiva o deshidratacion, se debe indicar a los
pacientes que beban en abundancia agua u otros liquidos acuosos al primer signo de sed.

Ademas, los pacientes deben beber de 1 a 2 vasos de liquido antes de acostarse, con independencia de
la sensacion de sed que experimenten, y deben volver a beber tras cada miccién nocturna.




Deshidratacién

Se debe monitorizar la volemia en los pacientes tratados con tolvaptan, dado que este tratamiento
puede dar lugar a una deshidratacion grave, lo cual constituye un factor de riesgo de disfuncion renal.
Se recomienda un control preciso del peso corporal. Una reduccion progresiva del peso corporal
podria ser un signo temprano de deshidratacion progresiva. En caso de manifestarse una
deshidratacion, deberan tomarse las medidas adecuadas, incluyendo la necesidad de interrumpir o
reducir la dosis de tolvaptan asi como el aumento de la ingesta de liquidos. Se debe tener especial
cuidado en el caso de pacientes con afecciones que impidan una ingesta adecuada de liquidos o que
corran un mayor riesgo de deshidratacion, por ejemplo aquellos con vomitos o diarrea.

Obstruccién del flujo urinario

Hay que garantizar la excrecion de orina. Los pacientes con una obstruccion parcial del flujo urinario,
como por ejemplo los pacientes con hipertrofia de prostata o afectacion de la miccidn, tienen un mayor
riesgo de desarrollar retencion aguda.

Equilibrio hidrico y electrolitico

Se debe supervisar en todos los pacientes el equilibrio hidrico y electrolitico. La administracion de
tolvaptan induce acuaresis copiosas y puede causar deshidratacion, ademés de aumentar la
concentracion sérica de sodio (ver seccidon 4.8), por lo que esta contraindicada en pacientes con
hipernatremia (ver seccion 4.3). Se tienen que evaluar los valores de creatinina sérica y de electrolitos
asi como los sintomas de desequilibrio electrolitico (p. €j., mareo, desmayo, palpitaciones, confusion,
debilidad, inestabilidad de la marcha, hiperreflexia, convulsiones o coma) antes y después de iniciar el
tratamiento con tolvaptan, para poder detectar una posible deshidratacion.

Durante el tratamiento a largo plazo, se tienen que monitorizar los electrolitos al menos cada tres
meses.

Anomalias en la concentracion sérica de sodio

Se debe corregir cualquier anomalia relativa al sodio (hiponatremia o hipernatremia) antes de iniciar el
tratamiento con tolvaptan.

Anafilaxia

En la experiencia posterior a la comercializacion se han notificado casos muy raros de anafilaxia
(incluyendo shock anafilactico y exantema generalizado) tras la administracion de tolvaptan. Este tipo
de reaccion se manifesto tras la primera administracion de tolvaptan. Se debe vigilar a los pacientes de
manera cuidadosa durante el tratamiento. Los pacientes con reacciones de hipersensibilidad conocidas
a benzazepina o derivados de benzazepina (p. €j., benazepril, conivaptan, mesilato de fenoldopam o
mirtazapina) puede tener riesgo de reaccion de hipersensibilidad a tolvaptan (ver seccion 4.3).

En caso de que se produjera una reaccion anafilactica o cualquier otra reaccion alérgica grave, se debe
interrumpir de forma inmediata la administracion de tolvaptan e iniciar un tratamiento adecuado. Dado
que la hipersensibilidad es una contraindicacion (ver seccion 4.3), no se debe reiniciar nunca el
tratamiento tras una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave.

Diabetes mellitus

Los pacientes diabéticos con una concentracion elevada de glucosa en sangre (p. €j., mas de
300 mg/dl) pueden presentar pseudohiponatremia. Se debe descartar esta afeccion antes de iniciar y el
tratamiento con tolvaptan y durante el mismo.



Tolvaptan puede causar hiperglucemia (ver seccion 4.8). Por consiguiente, se debe tratar con
precaucion a los pacientes diabéticos que estén tomando tolvaptan. Esto se aplica en particular a los
pacientes con diabetes de tipo Il no adecuadamente controlada.

Aumento de la concentracion de acido urico

La disminucioén del aclaramiento del acido trico por el rifidén es un efecto conocido de tolvaptan. En un
estudio doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con PQRAD, se observaron valores
elevados de acido urico de potencial significacion clinica (mayores de 10 mg/dl) en una mayor
proporcion de pacientes tratados con tolvaptan (6,2 %) en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo (1,7 %). La reaccion adversa gota se notifico con mas frecuencia en los pacientes
tratados con tolvaptan (28/961, 2,9 %) que en los pacientes que recibieron el placebo (7/483, 1,4 %).
Ademas, en el ensayo a doble ciego y controlado con placebo se observé un mayor uso de alopurinol y
otros medicamentos empleados para tratar la gota. Los efectos sobre la concentracion sérica de acido
urico son atribuibles a los cambios hemodinamicos renales reversibles que se producen como
respuesta a los efectos de tolvaptan sobre la osmolalidad urinaria y pueden ser clinicamente relevantes.
Sin embargo, en el estudio doble ciego controlado con placebo, los acontecimientos aumento de la
concentracion de acido urico y/o gota no fueron graves, ni causaron la interrupcion del tratamiento. Se
debe medir las concentraciones de acido trico antes de iniciar el tratamiento con Jinarc y, a lo largo de
éste, en funcion de los sintomas.

Efecto de tolvaptan sobre la tasa de filtracion glomerular (TFG)

Se ha observado una reduccion reversible de la TFG en los ensayos sobre PQRAD, al inicio del
tratamiento con tolvaptan.

Enfermedad renal cronica

Los datos disponibles sobre la seguridad y la eficacia de Jinarc en pacientes con ERC en estadio 4
tardio (TFGe< 25 ml/min/1,73 m?) son limitados. No se dispone de datos en pacientes con ERC en
estadio 5. Se debe interrumpir el tratamiento con tolvaptan si la insuficiencia renal progresa a ERC en
estadio 5.

Lactosa

Jinarc contiene lactosa como excipiente. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
alactasia total o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de tolvaptan

Inhibidores del CYP3A

El uso concomitante de medicamentos inhibidores moderados del CYP3A (p. ej., amprenavir,
aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, eritromicina,
fluconazol, fosamprenavir, imatinib, verapamilo) o inhibidores potentes del CYP3A (p. ¢j.,
itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina) aumenta la exposicion al tolvaptan.

La administracion concomitante de tolvaptan y ketoconazol dio como resultado un aumento del 440 %
en el area bajo la curva (AUC) de la concentracion plasmatica en funcioén del tiempo y un aumento del
248 % en la concentracion plasmatica maxima observada (Cmsx) de tolvaptan.

La administracion concomitante de tolvaptan y fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A, dio
como resultado un aumento de entre el 200 % y el 80 % en el AUC y la Cpyx de tolvaptén,
respectivamente.



La administracién concomitante de tolvaptan junto con zumo de pomelo, un inhibidor del CYP3A
entre moderado y potente, doblo el pico de las concentraciones (Cmax) de tolvaptan.

Se recomienda reducir la dosis de tolvaptan en los pacientes que estén siendo tratados con inhibidores
entre moderados y potentes del CYP3A (ver seccion 4.2). Los pacientes que reciban inhibidores
moderados o potentes del CYP3A deben ser tratados con precaucion, especialmente si los inhibidores
se toman mas de una vez al dia.

Inductores del CYP3A

El uso concomitante de medicamentos inductores potentes del CYP3A (p. ej., rifampicina) disminuira
la exposicion al tolvaptan asi como su eficacia. La administracion de tolvaptan junto con rifampicina
reduce la Cinax y €l AUC de tolvaptan en torno al 85 %. Por consiguiente, se debe evitar administrar de
forma concomitante tolvaptan con inductores potentes del CYP3A (p. €j., rifampicina, rifabutina,
rifapentina, fenitoina, carbamacepina e hipérico o hierba de San Juan).

Administracion concomitante con medicamentos que aumentan la concentracion sérica de sodio

No se dispone de experiencia de ensayos clinicos controlados sobre el uso concomitante de tolvaptan y
solucion hipertonica de cloruro sodico, formulaciones orales de sodio y medicamentos que aumentan
la concentracion sérica de sodio. Los medicamentos con un contenido elevado de sodio como los
analgésicos efervescentes y determinados tratamientos para la dispepsia, también pueden aumentar la
concentracion sérica de sodio. Por tanto, no se recomienda el uso concomitante de tolvaptan junto con
medicamentos que aumentan la concentracion sérica de sodio, ya que puede dar lugar a un mayor
riesgo de desarrollar hipernatremia (ver seccion 4.4).

Diureticos

El uso de tolvaptan en combinacién con diuréticos para el tratamiento de pacientes con PQRAD no ha
sido ampliamente estudiado; si bien no parece haber un efecto sinérgico o aditivo en el uso
concomitante de tolvaptan con diuréticos del asa y tiazidicos, cada clase de agente tiene el potencial de
dar lugar a deshidratacion grave, lo cual constituye un factor de riesgo de disfuncion renal. En caso de
manifestarse deshidratacion o disfuncion renal, se deben tomar las medidas adecuadas, lo que puede
incluir la necesidad de interrumpir o reducir la dosis de tolvaptan y/o diuréticos asi como de aumentar
la ingesta de liquidos. Se debe evaluar y tratar otras posibles causas de disfuncion renal o
deshidratacion.

Efecto de tolvaptan sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Sustratos del CYP3A

En sujetos sanos, el tolvaptan, un sustrato del CYP3A, no tuvo ningun efecto sobre las
concentraciones plasmaticas de otros substratos del CYP3A (p. ¢j., la warfarina o la amiodarona).
Tolvaptan incremento las concentraciones plasmaticas de lovastatina entre un 1,3 y un 1,5. Si bien este
aumento no tiene relevancia clinica, indica que tolvaptan puede potencialmente aumentar la
exposicion a sustratos del CYP3A4.

Sustratos de transportador

Sustratos de la glucoproteina P: Los estudios in vitro indican que tolvaptan es un sustrato y un
inhibidor competitivo de la glucoproteina P (P-gp). Las concentraciones de digoxina en estado
estacionario aumentaron (1,3 veces la concentracion plasmatica maxima observada [Cmax] y 1,2 veces
el area bajo la curva de la concentracion plasmatica en relacion con el tiempo a lo largo del intervalo
posologico [AUC:)]) al administrarse de forma conjunta con dosis diarias multiples de 60 mg de
tolvaptan. Por consiguiente, los pacientes tratados con digoxina o con otros sustratos de la
glicoproteina P de indice terapéutico estrecho (p. ¢j., dabigatran) deben ser tratados con precaucion y
deben ser evaluados para detectar efectos excesivos durante el tratamiento con tolvaptan.

OATP1B1/OAT3/BCRP y OCT1: Los estudios in vitro indican que tolvaptan o su metabolito
oxobutirico pueden tener el potencial de inhibir los transportadores OATP1B1, OAT3, BCRP y OCT]1.
La administraciéon concomitante de tolvaptan (90 mg) con rosuvastatina (5 mg), un sustrato de BCRP,
aumento la Crax y €l AUC; de la rosuvastatina en un 54 % y 69 %, respectivamente. Si se administran



concomitantemente sustratos de la BCRP (p. ej., sulfasalazina) con tolvaptan, los pacientes deben ser
tratados con precaucion y evaluados para detectar efectos excesivos de estos medicamentos.

La administracion de rosuvastatina (sustrato de OATP1B1) o furosemida (sustrato de OAT3) a sujetos
sanos con concentraciones plasmaticas elevadas del metabolito del acido oxobutirico (inhibidor de
OATPI1B1 y OATS3) no alter6 significativamente la farmacocinética de la rosuvastatina o la
furosemida. Las estatinas utilizadas habitualmente en el ensayo fundamental de fase III de tolvaptan
(p. ¢j., rosuvastatina y pitavastatina) son sustratos de OATP1B1 o de OATP1B3, sin embargo, no se
observaron diferencias en el perfil de acontecimientos adversos durante el ensayo fundamental de
fase III de tolvaptan en la PQRAD.

Si se administran concomitantemente sustratos de OCT1 (p. ej., metformina) con tolvaptan, los
pacientes deben ser tratados con precaucion y evaluados para detectar efectos excesivos de estos
medicamentos.

Farmaco(s) antihipertensivo(s) diurético(s) o no diurético(s)

En los ensayos en pacientes con PQRAD, no se midi6 de forma rutinaria la tension arterial en
bipedestacion. Por tanto, no se puede excluir el riesgo de hipotension ortostatica/postural debido a la
interaccion farmacodinamica con tolvaptan.

Administracion concomitante con analogos de la vasopresina

Ademas de su efecto acuarético renal, tolvaptan es capaz de bloquear los receptores V2 de la
vasopresina vascular que participan en la liberacion de factores de coagulacion (p. ej., factor de von
Willebrand) de las células endoteliales. Por consiguiente, el efecto de los analogos de la vasopresina,
como la desmopresina, se puede atenuar en pacientes que usen estos analogos para prevenir o
controlar hemorragias, administrados de forma conjunta con tolvaptan. No se recomienda la
administracion de Jinarc con analogos de la vasopresina.

Tabaquismo y alcohol

Los datos relativos a los antecedentes de consumo de alcohol o tabaco en ensayos clinicos con
pacientes con PQRAD son demasiado limitados para determinar posibles interacciones del tabaco o el
alcohol con la seguridad y la eficacia del tratamiento de la PQRAD con tolvaptan.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de tolvaptan en mujeres embarazadas. En los
estudios en animales se ha observado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). No se recomienda
utilizar Jinarc en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Jinarc est4 contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Se desconoce si tolvaptan se excreta en la leche materna. En estudios en ratas se ha observado
excrecion de tolvaptan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.
Jinarc est4 contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

En estudios en animales se han observado efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). Se desconoce
cual es el riesgo potencial para los seres humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Jinarc sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es pequefia. Al conducir

y utilizar maquinas se tiene que tener en cuenta que, de manera ocasional, puede causar mareo, astenia
o fatiga.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas predecibles desde el punto de vista farmacodinamico y notificadas con mayor
frecuencia son sed, poliuria, nicturia y polaquiuria, que tuvieron lugar respectivamente en el 55 %, el
38 %, el 29 % y el 23 % de los pacientes. Ademas, tolvaptan se ha asociado a elevaciones
idiosincrasicas de las concentraciones sanguineas de alanina transaminasa (ALT; 4,4 %) y de aspartato
transaminasa (AST; 3,1 %), con casos poco frecuentes de elevaciones concomitantes de la bilirrubina
total (BT; 0,2 %).

Tabla de reacciones adversas

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) asociadas con el tratamiento con
tolvaptan aparecen en la tabla siguiente. Esta tabla esta basada en reacciones adversas notificadas
durante los ensayos clinicos y/o la utilizacién poscomercializacion.

Todas las RAM estan incluidas segun el sistema de clasificacion de 6rganos, frecuencias: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso después de la comercializacion no
puede ser determinada, ya que se derivan de notificaciones espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de
estas reacciones adversas se califica como “no conocida”.

Muy Frecuentes Poco Frecuencia
frecuentes frecuentes | no conocida
Trastornos del Shock
sistema anafilactico,
inmunolégico erupcion
generalizada
Trastornos del Polidipsia Deshidratacion,
metabolismo y la hipernatremia,
nutricion apetito disminuido,
hiperuricemia,
hiperglucemia,
gota
Trastornos Insomnio
psiquidtricos
Trastornos del Cefalea, Disgeusia,
sistema nervioso mareo sincope
Trastornos Palpitaciones
cardiacos
Trastornos Disnea
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
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Muy Frecuentes Poco Frecuencia
frecuentes frecuentes | no conocida
Trastornos Diarrea, Dolor abdominal,
gastrointestinales boca seca distension abdominal,
estrefiimiento,
dispepsia,
enfermedad por reflujo
gastroesofagico
Trastornos Funcion hepatica anormal Insuficiencia
hepatobiliares hepatica
aguda'
Trastornos de la Piel seca,
piel y del tejido erupcion,
subcutineo prurito,
urticaria
Trastornos Artralgia,
musculoesqueléticos espasmos musculares,
y del tejido mialgia
conjuntivo
Trastornos renales | Nicturia,
y urinarios polaquiuria,
poliuria
Trastornos Fatiga, Astenia
generales y sed
alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones Alanina aminotransferasa | Bilirrubina
complementarias elevada, elevada
aspartato aminotransferasa
elevada,
peso disminuido,
peso aumentado

" observado en la supervision posterior a la comercializacion de tolvaptian en PQRAD. Fue necesario
un trasplante de higado.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Resultados analiticos

Se observo una elevacion (> 3 x limite superior de la normalidad [LSN]) de la ALT en el 4,4 %
(42/958) de los pacientes tratados con tolvaptan y en el 1,0 % (5/484) de los pacientes con placebo, al
tiempo que se observo una elevacion (> 3 x LSN) de la AST en el 3,1 % (30/958) de los pacientes
tratados con tolvaptan y el 0,8 % (4/484) de los pacientes con placebo en un ensayo con doble
enmascaramiento, controlado por placebo en pacientes con PQRAD. Dos (2/957, 0,2 %) de estos
pacientes tratados con tolvaptan, asi como un tercer paciente de un ensayo de ampliacion abierto,
mostraron aumentos en las enzimas hepaticas (> 3 x LSN) con elevaciones concomitantes en BT

(> 2 x LSN).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En los ensayos realizados con sujetos sanos se han tolerado bien dosis tnicas orales de hasta 480 mg
(4 veces la dosis diaria maxima recomendada) y dosis multiples de hasta 300 mg administrados una
vez al dia durante 5 dias. No existe ningtin antidoto especifico para la intoxicacion por tolvaptan.
Puede preverse que los signos y sintomas de una sobredosis aguda sean los de un efecto farmacoldgico
excesivo: aumento de la concentracion sérica de sodio, poliuria, sed y deshidratacion/hipovolemia.

No se observo mortalidad en ratas o perros tras dosis tunicas orales de 2.000 mg/kg (dosis maxima
viable). Una dosis tnica de 2.000 mg/kg resulto letal en ratones, y los sintomas de toxicidad en los
ratones afectados incluyeron un aumento de la actividad locomotora, marcha tambaleante, temblor e
hipotermia.

En caso de sospecha de sobredosis en pacientes se recomienda medir las constantes vitales, las
concentraciones de electrolitos, realizar un ECG y medir el volumen de liquidos. La restitucion
adecuada de agua y/o electrolitos se debe mantener hasta que disminuya la acuaresis. La dialisis puede
no resultar eficaz para eliminar el tolvaptan debido a la elevada afinidad de éste por las proteinas
plasmaticas humanas (> 98 %).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos, antagonistas de la vasopresina; codigo ATC: CO3XAO01.

Mecanismo de accién

Tolvaptan es un antagonista de la vasopresina que bloquea especificamente la union de la vasopresina
arginina (AVP) a los receptores V2 en las porciones distales de la nefrona. La afinidad de tolvaptan
por el receptor V2 humano es 1,8 veces superior a la de la AVP nativa.

Efectos farmacodinamicos

Se han determinado los efectos farmacodinamicos de tolvaptan en sujetos sanos y en sujetos con
PQRAD en estadio 1 a 4 de ERC. Los efectos del aclaramiento de agua libre y del volumen de orina
resultan evidentes en todos los estadios de la ERC, observandose efectos absolutos mas reducidos en
los estadios posteriores, lo que es coherente con la disminucion del nimero de nefronas totalmente
funcionales. Las reducciones agudas en el volumen renal total medio se observaron también al cabo de
3 semanas de tratamiento, en todos los estadios de ERC, desde —4,6 % en la ERC en estadio 1 hasta
—1,9 % en la ERC en estadio 4.

Eficacia clinica y seguridad

El programa clinico de desarrollo de los comprimidos de tolvaptan para el tratamiento de la PQRAD
se centr6 principalmente en un ensayo clinico pivotal inico, en varios paises, en fase 3, aleatorizado y
controlado con placebo, en el que se compard la seguridad y la eficacia a largo plazo de regimenes de
dosis orales divididas de tolvaptan (ajustadas entre 60 mg/dia y 120 mg/dia), en comparacion con
placebo, en 1.445 sujetos adultos con PQRAD.

En total se han llevado a cabo 14 ensayos clinicos con tolvaptan a escala mundial, como apoyo a la
indicacion para PQRAD, incluidos 8 ensayos en Estados Unidos, 1 en los Paises Bajos, 3 en Japon, 1
en Corea y el ensayo pivotal multinacional en fase 3.

El ensayo pivotal en fase 3 (TEMPO 3:4, 156-04-251) incluy¢ a sujetos de 129 centros de América,
Japon, Europa y otros paises. El objetivo principal de este ensayo era evaluar la eficacia a largo plazo
de tolvaptan en pacientes con PQRAD, a partir de la tasa de cambio (normalizada como porcentaje:
%) del volumen renal total (VRT) de los pacientes tratados con tolvaptan frente a los tratados con
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placebo. En este ensayo, un total de 1.445 pacientes adultos (entre 18 afios y 50 afios de edad), con
signos de PQRAD precoz y de progresion rapida (que cumplia los criterios modificados de Ravine,
con un VRT > 750 ml, un aclaramiento de creatinina estimado > 60 ml/min) fueron distribuidos
aleatoriamente, en una proporcion 2:1, a un grupo de tratamiento con tolvaptan o placebo. Los
pacientes recibieron tratamiento durante un maximo de 3 afios.

Los grupos de tratamiento con tolvaptan (n = 961) y placebo (n = 484) estaban bien equilibrados en
cuanto al sexo y edad, con un promedio de edad de 39 afios. Los criterios de inclusion permitian la
identificacidon de pacientes que presentaban al inicio signos de progresion temprana de la enfermedad.
Al inicio, los pacientes presentaban una media de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) de
82 ml/min/1,73 m* (Enfermedad Renal Crénica — Colaboracion Epidemiolégica; NC-EPI), y un 79 %
de ellos presentaban hipertension y un VRT medio de 1.692 ml (ajustado para altura de 972 ml/m).
Aproximadamente el 35 % de los sujetos presentaban ERC en estadio 1, el 48 % presentaban ERC en
estadio 2 y el 17 % presentaban ERC en estadio 3 (TFGenc.epr). Si bien estos criterios resultaron utiles
para ampliar la poblacion del estudio con pacientes progresores rapidos, los analisis por subgrupos
basados en criterios de estratificacion (edad, VRT, TFG, albuminuria, hipertension) indicaron que la
presencia de tales factores de riesgo a edades mas bajas constituye un factor predictivo de progresion
rapida de la enfermedad.

Los resultados de la variable principal, la tasa de cambio del VRT en los sujetos asignados
aleatoriamente al tratamiento con tolvaptan (normalizados como porcentaje: %) respecto a la tasa de
cambio en los sujetos asignados aleatoriamente al placebo, fueron muy significativos desde el punto
de vista estadistico. La tasa de aumento del VRT a lo largo de un periodo de 3 afios fue
significativamente menor en los sujetos tratados con tolvaptan que en los sujetos tratados con placebo:
2,80 % anual frente al 5,51 % anual respectivamente (media geométrica 0,974; IC del 95 % 0,969 a
0,980; p <0,0001).

Las variables secundarias previamente especificadas se evaluaron de manera secuencial. La principal
variable secundaria compuesta (progresion de la PQRAD) fue el tiempo hasta la manifestacion de
multiples acontecimientos de progresion clinica de:

1)  Empeoramiento de la funcién renal (definido como reduccién persistente [reproducida durante
un minimo de 2 semanas] del 25 % en la creatinina sérica reciproca durante el tratamiento
[desde el fin del ajuste hasta la ultima visita durante el tratamiento]).

2) Dolor renal médicamente significativo (definido como dolor que requiera la prescripcion de una
baja laboral, la administracion de analgésicos, narcéticos y antinociceptivos, intervenciones
radiologicas o quirtrgicas).

3) Empeoramiento de la hipertension.

4)  Empeoramiento de la albuminuria.

La tasa relativa de acontecimientos relacionados con la PQRAD disminuy6 en un 13,5 % en los
pacientes tratados con tolvaptan (cociente de riesgos instantaneos, 0,87; IC del 95 %: 0,78 a 0,97);
p =0,0095).

El resultado de la principal variable secundaria compuesta se atribuye principalmente a los efectos
sobre el empeoramiento de la funcidn renal y al dolor renal médicamente significativo. Los
acontecimientos relacionados con la funcion renal fueron un 61,4 % menos probables con el tolvaptan
en comparacion con placebo (cociente de riesgos instantaneos, 0,39; IC del 95 %, 0,26 a 0,57;

p nominal < 0,0001), mientras que los acontecimientos dolor renal fueron un 35,8 % menos probables
en los pacientes tratados con tolvaptan (cociente de riesgos instantaneos, 0,64; IC del 95 %: 0,47 a
0,89; p nominal = 0,007). En contraste, no se observo ningtin efecto del tolvaptan sobre la progresion
de la hipertension o la albuminuria.

TEMPO 4:4 es un estudio abierto de prolongacion, en el que participaron 871 pacientes que habian
completado el estudio TEMPO 3:4 en 106 centros de 13 paises. En dicho ensayo se evaluaron los
efectos de tolvaptan en la seguridad, el VRT y la TFGe de los pacientes que reciben un tratamiento
activo durante 5 afios (tratamiento precoz), en comparacion con los pacientes tratados con placebo
durante 3 afios y, a continuacion, con un tratamiento activo de 2 afios de duracion (tratamiento
aplazado).
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En la variable principal del VRT no se observo una diferencia en el cambio (—1,7 %) durante los

5 afios de tratamiento entre los pacientes que recibieron un tratamiento precoz y los que recibieron un
tratamiento aplazado en el umbral preestablecido de significacion estadistica (p = 0,3580). Se
disminuy®¢ la trayectoria de aumento del VRT de ambos grupos, en comparacion con el placebo
durante los primeros 3 afios, lo cual indica que el beneficio fue similar tanto en los pacientes tratados
con tolvaptan de forma precoz como retardada.

Una variable secundaria para analizar la persistencia de los efectos positivos sobre la funcion renal
indic6 que la TFGe observada al término del ensayo pivotal TEMPO 3:4 (3,01 a 3,34 ml/min/1,73 m?
en las visitas de seguimiento 1 y 2) podria conservarse durante la fase de tratamiento en abierto. Dicha
diferencia persistio en el analisis de un modelo mixto para medidas repetidas (Mixed effect Model
Repeat Measurement, MMRM) predefinido (3,15 ml/min/1,73 m? IC del 95 % 1,462 a 4,836,

p =0,0003) y en los analisis de sensibilidad en los que se extrapolaron los datos relativos al TFGe
inicial (2,64 ml/min/1,73 m% IC del 95 % 0,672 a 4,603, p = 0,0086). De estos datos se desprende que
tolvaptan es capaz de ralentizar la tasa de deterioro de la funcion renal, y que dichos beneficios
persisten a lo largo del tratamiento.

Actualmente no se dispone de datos a largo plazo que indiquen si el tratamiento prolongado con
tolvaptan sigue ralentizando la tasa de deterioro de la funcion renal y si afecta a los desenlaces clinicos
de la PQRAD, incluyendo la demora de la manifestacion de la enfermedad renal terminal.

El genotipado de los genes PKD1 y PKD?2 se llevo a cabo en la mayoria de pacientes que se
incorporaron al estudio abierto de prolongacion (TEMPO 4:4), si bien no se conocen aun los
resultados.

Tras un periodo adicional de dos afios de tratamiento con tolvaptan, dando lugar a un total de 5 afios
de tratamiento con dicho farmaco, no se detectaron nuevas sefales de alerta sobre problemas de
seguridad.

El ensayo de fase III, multicéntrico, internacional, con retirada aleatorizada, controlado con placebo,
con enmascaramiento doble 156-13-210 compard¢ la eficacia y seguridad de tolvaptan (de 45 mg/dia a
120 mg/dia) respecto al placebo en pacientes capaces de tolerar tolvaptan durante un periodo de ajuste
y de adaptacidn de cinco semanas con tolvaptan. En el ensayo se utilizé un disefio de retirada
aleatorizada, para enriquecerlo en cuanto a los pacientes que fueron capaces de tolerar tolvaptan
durante un periodo de prealeatorizacion con enmascaramiento simple de 5 semanas consistente en un
periodo de ajuste de dosis de 2 semanas y un periodo de preinclusion de 3 semanas. El disefio se
utiliz6 para minimizar el impacto de la interrupcion temprana y la falta de datos en los criterios de
valoracion final del ensayo.

Un total de 1.370 pacientes (entre 18 y 65 afos de edad) con ERC con una TFGe entre 25 y

65 ml/min/1,73 m? si es menor de 56 afios; o TEGe entre 25 y 44 ml/min/1,73 m>, mas una
disminucion de la TFGe >2,0 ml/min/1,73 m?/afio si tenian entre 56 y 65 aios de edad, fueron
asignados al azar a recibir tolvaptan (n = 683) o placebo (n = 687) y fueron tratados durante un
periodo de 12 meses.

Para los sujetos asignados al azar, en la basal, la TFGe promedio fue 41 ml/min/1,73 m? (ERC-EPI) y
el VRT historico, disponible en 318 (23 %) de los sujetos, fue en promedio 2.026 ml.
Aproximadamente un 5 %, un 75 % y un 20 % tenian una TFGe de 60 ml/min/1,73 m* o mayor (ERC
estadio 2), o menor que 60 y mayor que 30 ml/min/1,73 m* (ERC estadio 3) o menor que 30 pero
mayor que 15 ml/min/1,73 m? (ERC estadio 4), respectivamente. La ERC en estadio 3 se puede
subdividir mas all4 en el estadio 3a 30 %, (TFGe 45 ml/min/1,73 m? hasta menor que

60 ml/min/1,73 m?) y el estadio 3b 45 %, (TFGe entre 30 y 45 ml/min/1,73 m?).

La variable principal del ensayo fue el cambio en la TFGe desde los niveles iniciales previos al
tratamiento hasta la evaluacion posterior al tratamiento. En pacientes tratados con tolvaptan, la
reduccion de la TFGe fue significativamente menor que en pacientes tratados con placebo

(p <0,0001). La diferencia de tratamiento en cuanto al cambio de la TFGe observada en este ensayo es
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de 1,27 ml/min/1,73 m?, lo cual representa una reduccion del 35 % en la media LS de cambio en la
TFGe de —2,34 ml/min/1,73 m? en el grupo de tolvaptan en relacion a —3,61 ml/min/1,73 m? en el
grupo placebo, observado en el transcurso de un afio. La variable secundaria clave fue una
comparacion de la eficacia del tratamiento con tolvaptan frente a placebo en cuanto a la reduccion de
la disminucion de la pendiente anualizada de la TFGe en todos los puntos temporales medidos en el
ensayo. Estos datos también mostraron un beneficio significativo con tolvaptan frente a placebo
(p<0,0001).

El analisis por subgrupos de las variables principal y secundarias por estadio de ERC encontr6 efectos
de tratamiento similares y sistematicos en relacion con el placebo para sujetos en los estadios 2, 3a, 3b
y estadio 4 temprano (TFGe de 25 a 29 ml/min/1,73 m?) en el inicio.

Un analisis de subgrupos preespecificados sugirié que tolvaptan tuvo menos efecto en pacientes
mayores de 55 afios, un pequefio subgrupo con una tasa notablemente mas baja de disminucién de la

TFGe.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea del Medicamento ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con tolvaptan en uno o mas subgrupos de poblacion pediatrica
con poliquistosis renal (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, tolvaptan se absorbe rapidamente, observandose el pico de las
concentraciones plasmaticas aproximadamente 2 horas después de la administracion. La
biodisponibilidad absoluta del tolvaptan es de aproximadamente el 56 %. La coadministracion de
tolvaptan junto con una comida con alto contenido en grasas aument6 las concentraciones maximas de
tolvaptéan hasta incluso duplicarlas, si bien no se observaron cambios en el AUC. Si bien se desconoce
la relevancia clinica de este hallazgo, la dosis matutina se debe tomar en ayunas con el fin de reducir al
minimo el riesgo innecesario de aumentar la exposicidn maxima (ver seccion 4.2).

Distribucién
Tras dosis orales unicas de > 300 mg, las concentraciones plasmaticas maximas parecen estabilizarse,
posiblemente debido a la saturacion de la absorcion. Tolvaptan se fija de manera reversible (98 %) a

las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion

Tolvaptan es ampliamente metabolizado en el higado, practicamente en exclusiva por el CYP3A.
Tolvaptan es un sustrato débil del CYP3A y no parece tener actividad inhibitoria. Los estudios in vitro
indicaron que tolvaptan no tiene ninguna actividad inhibitoria del CYP3A. Se han identificado catorce
metabolitos en el plasma, la orina y las heces; todos menos uno de ellos también fueron metabolizados
por el CYP3A. El metabolito acido oxobutirico es el tnico presente con una concentracion mayor del
10 % de la radioactividad plasmatica total; todos los deméas metabolitos estan presentes a
concentraciones mas bajas que el tolvaptan. Los metabolitos de tolvaptan contribuyen entre poco y
nada al efecto farmacoldgico de tolvaptan; todos los metabolitos presentan una actividad antagonista
entre nula y débil respecto a los receptores V2 humanos, en comparacion con tolvaptan. La semivida
de eliminacion terminal es de aproximadamente 8 horas y se alcanza el estado estacionario de las
concentraciones de tolvaptan tras la primera dosis.
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Eliminacion

Menos del 1 % del principio activo intacto se excreta inalterado en la orina. Los experimentos con
tolvaptan marcado radioactivamente mostraron que se recupero el 40 % de la radioactividad en la
orina y el 59 % en las heces, mientras que tolvaptan inalterado represent6 el 32 % de la radioactividad.
Tolvaptan es unicamente un componente menor del plasma (3 %).

Linealidad/no linealidad

Después de dosis orales tnicas, los valores de la Cmax resultan menores que los aumentos
proporcionales de dosis de 30 mg a 240 mg y después presentan una concentracion estable con dosis
de entre 240 mg y 480 mg, la AUC aumenta linealmente.

Tras la administracion de varias dosis diarias de 300 mg, la exposicion a tolvaptan solo aument6

6,4 veces en comparacion con una dosis de 30 mg. En el caso de los regimenes con dosis dividida de
30 mg/dia, 60 mg/dia y 120 mg/dia en pacientes con poliquistosis renal autosémica dominante, la
exposicion (AUC) a tolvaptan aumenta linealmente.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad
El aclaramiento de tolvaptan no se ve afectado significativamente por la edad.

Insuficiencia hepatica

Se ha investigado el efecto de una funcion hepatica leve o moderadamente disminuida (clases A y B
en la escala Child-Pugh) sobre la farmacocinética de tolvaptan en 87 pacientes con hepatopatias de
origenes diversos. No se han observado cambios clinicamente significativos en el aclaramiento de las
dosis entre 5 mg y 60 mg. Se dispone de informacion muy limitada sobre el caso de los pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C en la escala Child-Pugh).

En un analisis farmacocinético de la poblacion en pacientes con edema hepatico, las AUC de tolvaptan
en pacientes con una insuficiencia hepatica grave (clase C en la escala Child-Pugh) y leve o moderada
(clases A y B en la escala Child-Pugh) fueron 3,1 veces y 2,3 veces mas elevadas que en los sujetos
sanos.

Insuficiencia renal

En un andlisis farmacocinético de la poblacion de pacientes con poliquistosis renal autosémica
dominante, las concentraciones de tolvaptan aumentaron, en comparacion con los sujetos sanos, a
medida que la funcion renal se situ6 por debajo de una TFGe de 60 ml/min/1,73 m?. Se asoci6 una
reducciéon de TFGegrc.gpr de 72,2 2 9,79 (ml/min/1,73 m?) a una reduccion del 32 % en el aclaramiento
corporal total.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad o
potencial carcinogénico.

Se observo teratogenia en conejos tratados con 1.000 mg/kg/dia (2,6 veces la exposicion a la dosis
maxima recomendada en humanos de 120 mg/dia). No se observaron efectos teratogénicos en conejos
tratados con 300 mg/kg/dia (1,2 veces la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos de
120 mg/dia).

En un estudio perinatal y postnatal en ratas, se observo una osificacion tardia y un menor peso de las
crias con la dosis elevada de 1.000 mg/kg/dia.

Dos estudios de la fertilidad en ratas detectaron efectos sobre la generacion parental (reduccion del
consumo de alimentos e incremento del peso, salivacion), pero tolvaptan no afect6 al comportamiento
reproductivo de los machos ni afect6 a los fetos. En el caso de las hembras, se observaron ciclos
menstruales andmalos en ambos estudios.
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El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) en el caso de la reproduccion en las hembras
(100 mg/kg/dia) fue unas 4,4 veces superior al de la exposicion a la dosis maxima recomendada en
humanos de 120 mg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Almidon de maiz

Hidroxipropilcelulosa

Monohidrato de lactosa

Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina

Laca aluminica de carmin de indigo

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jinarc 15 mg comprimidos

7 o0 28 comprimidos en blister de PVC/lamina de aluminio

Jinarc 30 mg comprimidos

7 0 28 comprimidos en blister de PVC/ldmina de aluminio

Jinarc 15 mg comprimidos + Jinarc 45 mg comprimidos

14 comprimidos en 1 blister de PVC/lamina de aluminio con 7 comprimidos de 15 mgy

7 comprimidos de 45 mg

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/lamina de aluminio con 7 comprimidos de 15 mgy
7 comprimidos de 45 mg

56 comprimidos en 4 blisteres de PVC/lamina de aluminio con 7 comprimidos de 15 mg y
7 comprimidos de 45 mg

14 comprimidos en 1 blister de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con

7 comprimidos de 15 mg y 7 comprimidos de 45 mg

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con
7 comprimidos de 15 mg y 7 comprimidos de 45 mg

56 comprimidos en 4 blisteres de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con
7 comprimidos de 15 mg y 7 comprimidos de 45 mg

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 60 mg comprimidos
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14 comprimidos en 1 blister de PVC/lamina de aluminio con 7 comprimidos de 30 mg y

7 comprimidos de 60 mg

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/lamina de aluminio con 7 comprimidos de 30 mg y
7 comprimidos de 60 mg

56 comprimidos en 4 blisteres de PVC/ldmina de aluminio con 7 comprimidos de 30 mg y
7 comprimidos de 60 mg

14 comprimidos en 1 blister de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con

7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 60 mg

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 60 mg

56 comprimidos en 4 blisteres de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 60 mg

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 90 mg comprimidos

14 comprimidos en 1 blister de PVC/lamina de aluminio con 7 comprimidos de 30 mg y

7 comprimidos de 90 mg

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/lamina de aluminio con 7 comprimidos de 30 mg y
7 comprimidos de 90 mg

56 comprimidos en 4 blisteres de PVC/lamina de aluminio con 7 comprimidos de 30 mg y
7 comprimidos de 90 mg

14 comprimidos en 1 blister de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con

7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 90 mg

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 90 mg

56 comprimidos en 4 blisteres de PVC/lamina de aluminio en caja con estuche de blister con
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 90 mg

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Jinarc 15 mg comprimidos

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

Jinarc 30 mg comprimidos

EU/1/15/1000/003-004 (blister)
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Jinarc 15 mg comprimidos + Jinarc 45 mg comprimidos

EU/1/15/1000/005-007 (blister)
EU/1/15/1000/014-016 (blister en caja con estuche de blister)

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 60 mg comprimidos

EU/1/15/1000/008-010 (blister)
EU/1/15/1000/017-019 (blister en caja con estuche de blister)

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 90 mg comprimidos

EU/1/15/1000/011-013 (blister)
EU/1/15/1000/020-022 (blister en caja con estuche de blister)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27 de mayo de 2015
Fecha de la Gltima renovacion: 3 de abril de 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

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

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

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Mdédulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Jinarc en cada Estado miembro, el TAC acordara el contenido y el formato
del programa informativo, incluidos los medios de comunicacion y las modalidades de distribucion a
cada Autoridad Nacional Competente. El TAC se asegurara de que todos los profesionales sanitarios y
pacientes/cuidadores que se espera que prescriban y/o usen JINARC tengan acceso/reciban el
siguiente paquete informativo:
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. Material informativo para el médico
. Paquete informativo para el paciente

El programa informativo tiene como objetivo garantizar que se conozca el riesgo potencial de
hepatotoxicidad y ofrecer orientacion sobre como gestionar este riesgo y sobre la importancia de la
prevencion del embarazo antes de iniciar y durante el tratamiento con Jinarc.

El material informativo del médico debe incluir:
. El resumen de las caracteristicas del producto
. Material informativo para profesionales sanitarios

El material informativo para profesionales sanitarios debe incluir los siguientes elementos
fundamentales:

. El riesgo de hepatotoxicidad asociado al uso de Jinarc.

. La importancia de la prevencion del embarazo, antes y durante el tratamiento con Jinarc.

El paquete de informacién para el paciente deberia incluir:

. El folleto de informacion para el paciente.
. Material informativo para el paciente/cuidador.
. Una tarjeta de informacion para el paciente.

El material informativo para el paciente/cuidador deberia incluir los siguientes mensajes
fundamentales:

. El riesgo de hepatotoxicidad asociado al uso de Jinarc.

. La importancia de la prevencion del embarazo, antes y durante el tratamiento con Jinarc.

La tarjeta de informacion para el paciente debe incluir los siguientes mensajes fundamentales:

. Signos o sintomas de toxicidad hepatica y de deshidratacion grave.
. Recomendacion en caso de que se manifiesten tales sintomas.
. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Estudio observacional posautorizacion de seguridad (EPAS) para investigar
los riesgos de:
. Hepatotoxicidad asociada con el uso de Jinarc.

Ademas, el estudio también debe ofrecer informacion sobre:

. Resultados del embarazo en pacientes tratadas con Jinarc.

. Patrones de uso del farmaco, especialmente en lo que respecta al uso
extraoficial y al uso en pacientes de mas de 50 afios de edad.

. RAM asociadas al uso a largo plazo de Jinarc.

El informe final del estudio se debe presentar en:

1 trimestre de 2025
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 15 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

7 comprimidos
28 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos

tolvaptan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Otsuka

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 30 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

7 comprimidos
28 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos

tolvaptan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Otsuka

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

31




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 15 mg contiene 15 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 45 mg contiene 45 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 15 mg y 7 comprimidos de 45 mg

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 15 mg y 14 comprimidos de 45 mg

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 15 mg y 28 comprimidos de 45 mg

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos

tolvaptan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Otsuka

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5.  OTROS

A

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR (blisteres en caja con estuche de blister)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 15 mg contiene 15 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 45 mg contiene 45 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 15 mg y 7 comprimidos de 45 mg en caja con estuche de blister

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 15 mg y 14 comprimidos de 45 mg en caja con estuche de blister

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 15 mgy 28 comprimidos de 45 mg en caja con estuche de blister

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON ESTUCHE DE BLiSTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 15 mg comprimidos
Jinarc 45 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 15 mg contiene 15 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 45 mg contiene 45 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 15 mg y 7 comprimidos de 45 mg

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 15 mg y 14 comprimidos de 45 mg

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 15 mg y 28 comprimidos de 45 mg

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

*
C

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom

16. INFORMACION EN BRAILLE

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

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 30 mg contiene 30 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 60 mg contiene 60 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 60 mg

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 30 mg y 14 comprimidos de 60 mg

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 30 mg y 28 comprimidos de 60 mg

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos

tolvaptan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Otsuka

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5.  OTROS

A

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR (blisteres en caja con estuche de blister)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 30 mg contiene 30 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 60 mg contiene 60 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 60 mg en caja con estuche de blister

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 30 mg y 14 comprimidos de 60 mg en caja con estuche de blister

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 30 mg y 28 comprimidos de 60 mg en caja con estuche de blister

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON ESTUCHE DE BLiSTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 60 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 30 mg contiene 30 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 60 mg contiene 60 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 60 mg

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 30 mg y 14 comprimidos de 60 mg

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 30 mg y 28 comprimidos de 60 mg

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

*
C

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

50



‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 30 mg contiene 30 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 90 mg contiene 90 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 90 mg

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 30 mg y 14 comprimidos de 90 mg

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 30 mg y 28 comprimidos de 90 mg

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

tolvaptan

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Otsuka

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5.  OTROS

A

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR (blisteres en caja con estuche de blister)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 30 mg contiene 30 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 90 mg contiene 90 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 90 mg en caja con estuche de blister

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 30 mg y 14 comprimidos de 90 mg en caja con estuche de blister

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 30 mg y 28 comprimidos de 90 mg en caja con estuche de blister

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON ESTUCHE DE BLiSTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jinarc 30 mg comprimidos
Jinarc 90 mg comprimidos

tolvaptan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 30 mg contiene 30 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de 90 mg contiene 90 mg de tolvaptan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Cada envase de 14 comprimidos contiene:
7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 90 mg

Cada envase de 28 comprimidos contiene:
14 comprimidos de 30 mg y 14 comprimidos de 90 mg

Cada envase de 56 comprimidos contiene:
28 comprimidos de 30 mg y 28 comprimidos de 90 mg

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

*
C

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

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

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Jinarc y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Jinarc
Cbémo tomar Jinarc

Posibles efectos adversos

Conservacion de Jinarc

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Jinarc y para qué se utiliza

El principio activo de Jinarc es tolvaptan, que bloquea el efecto de la vasopresina, una hormona que
participa en la formacion de quistes en los rifiones de los pacientes con PQRAD. Al bloquear el efecto
de la vasopresina, Jinarc ralentiza el desarrollo de quistes renales en los pacientes con PQRAD, reduce
los sintomas de la enfermedad y aumenta la produccion de orina.

Jinarc es un medicamento que se utiliza para tratar una enfermedad conocida como «poliquistosis
renal autosomica dominante» (PQRAD). Esta enfermedad da lugar al desarrollo de quistes rellenos de
liquido en los rifiones, lo que causa presion sobre los tejidos circundantes y reduce la funcion renal,
llegando incluso a la insuficiencia renal. Jinarc se usa para tratar la PQRAD en adultos con
enfermedad renal cronica (ERC) en estadio 1 a 4 con signos de progresion rapida de la enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Jinarc

No tome Jinarc

. Si es alérgico a tolvaptan o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6) o si es alérgico a la benzazepina o los derivados de la benzazepina (por ejemplo,
benazepril, conivaptan, mesilato de fenoldopam o mirtazapina).

. Si se le ha dicho que tiene unas concentraciones elevadas de enzimas hepaticas en la sangre y
que esto impide que reciba tratamiento con tolvaptan.

. Si sus rifiones no funcionan (no hay produccion de orina).

. Si sufre un trastorno asociado a un volumen sanguineo muy bajo (p. €j., deshidratacioén grave o
hemorragia).

. Si tiene un trastorno que aumenta la cantidad de sodio en su sangre.
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. Si no siente la sensacion de sed.
. Si esta embarazada.
. Si esta dando el pecho.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Jinarc:

. Si sufre enfermedad hepatica.

. Si no puede beber agua suficiente (ver «Beber una cantidad suficiente de agua» mas adelante) o
si tiene que limitar su ingesta de liquidos.

. Si tiene dificultades para orinar (p. ¢j., tamafio aumentado de la prostata).

. Si presenta una concentracion sanguinea de sodio demasiado elevada o demasiado baja.

. Si ha sufrido en el pasado alguna reaccion alérgica a benzazepina, tolvaptan u otros derivados

de benzazepina (p. ¢j., benazepril, conivaptan, mesilato de fenoldopam o mirtazapina), o a
cualquiera de los demas componentes de este medicamento (enumerados en seccion 6).
. Si tiene diabetes.

. Si se le ha indicado que tiene una concentracion elevada de acido turico en la sangre (lo que
quizas le haya causado gota).
. si tiene una enfermedad renal avanzada.

Este medicamento puede hacer que su higado no funcione correctamente. Por este motivo, le
rogamos que informe a su médico inmediatamente si manifiesta signos que puedan ser
indicativos de problemas hepaticos, como:

. nauseas

. vomitos

. fiebre

. cansancio

. pérdida de apetito

. dolor abdominal

. orina oscura

. ictericia (amarilleamiento de la piel o los ojos)

. picor (prurito) en la piel

. sindrome pseudogripal (dolor muscular y articular con fiebre)

Durante el tratamiento con este medicamento, su médico le solicitara analisis sanguineos
mensuales para supervisar los cambios que puedan producirse en su funcion hepatica.

Beber una cantidad suficiente de agua

Este medicamento produce una pérdida de agua porque aumenta la produccion de orina. Esta pérdida
de agua puede suponer la aparicion de efectos adversos como sequedad bucal y sed o incluso efectos
adversos mas graves como problemas renales (ver seccion 4). Por consiguiente, es importante que
tenga acceso a agua y que pueda ingerir cantidades suficientes de liquido cuando sienta sed. Antes de
acostarse debe beber uno o dos vasos de agua incluso aunque no sienta sed y también debe beber agua
después de orinar por la noche. Debe tener especial cuidado si sufre una enfermedad que reduzca la
ingesta adecuada de liquidos o si tiene un mayor riesgo de deshidratacion, por ejemplo si sufre
vomitos o diarrea. Debido al aumento de la produccion de orina, también es importante tener siempre
cerca un bailo.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios y adolescentes (menores de 18 afios) porque no se ha
estudiado en esta poblacion.

Otros medicamentos y Jinarc

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que

tomar cualquier otro medicamento, incluso los de venta sin receta.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el efecto de Jinarc:
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. amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir y fosamprenavir (se utilizan para tratar el

VIH/SIDA),
. aprepitant (se utiliza para evitar las nauseas y los vomitos en la quimioterapia),
. crizotinib e imatinib (se utilizan para tratar el cancer),
. ketoconazol, fluconazol o itraconazol (se utilizan para tratar infecciones por hongos),
. antibioticos macrolidos como la eritromicina o la claritromicina,
. verapamilo (se utiliza para tratar las enfermedades del corazén y la hipertension arterial),
. ciprofloxacino (un antibidtico),
. diltiazem (se utiliza para tratar la hipertension arterial y el dolor en el pecho).

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto de Jinarc:

. fenitoina o carbamacepina (se utilizan para tratar la epilepsia),
. rifampicina, rifabutina o rifapentina (se utilizan para tratar la tuberculosis),
. hipérico (un medicamento tradicional a base de plantas para aliviar el desanimo ligero y la

ansiedad leve).

Jinarc puede aumentar el efecto de los siguientes medicamentos:

. digoxina (se utiliza para tratar la frecuencia cardiaca irregular y la insuficiencia cardiaca),

. dabigatran (usado como anticoagulante de la sangre),

. sulfasalazina (se utiliza para tratar la enfermedad del intestino irritable o la artritis reumatoide),
. metformina (para el tratamiento de la diabetes).

Jinarc puede disminuir el efecto de los siguientes medicamentos:
. analogos de la vasopresina como la desmopresina (utilizada para aumentar los factores de la
coagulacion sanguinea o para controlar la produccion de orina o la incontinencia urinaria).

Estos medicamentos pueden afectar a Jinarc o ser afectados por este:

. diuréticos (utilizados para aumentar la produccion de orina). Cuando se toman al mismo tiempo
que Jinarc, estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de padecer efectos adversos debidos
a la pérdida de agua o pueden causar problemas de rifion.

. diuréticos u otros medicamentos para el tratamiento de la hipertension. Cuando se toman al
mismo tiempo que Jinarc, estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de sufrir bajadas de
tension al ponerse de pie o al incorporarse.

. medicamentos que aumentan el nivel de sodio en la sangre o que contienen grandes cantidades
de sal, (p. ¢j., los comprimidos que se disuelven en agua y los que tratan la indigestion). Estos
podrian aumentar los efectos de Jinarc. Existe el riesgo de que esto pueda dar lugar a un exceso
de sodio en su sangre.

Puede que no suponga un problema el tomar estos medicamentos al mismo tiempo que Jinarc. El
médico decidira qué es lo mas conveniente para usted.

Uso de Jinarc con bebidas y alcohol
No tome zumo de pomelo mientras esté¢ tomando este medicamento.

Embarazo y lactancia
No tome este medicamento, si estd embarazada o dando el pecho.

Las mujeres potencialmente fértiles deben usar métodos anticonceptivos fiables mientras estén siendo
tratadas con este medicamento.

En caso de que esté embarazada o si se encuentra en fase de lactancia, o si cree que puede estar
embarazada o tiene previsto quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Algunas personas pueden sentirse mareadas, débiles o cansadas después de tomar Jinarc. Si nota estos
efectos, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas.
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Jinarc contiene lactosa.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Jinarc

Solo los médicos especializados en el tratamiento de la PQRAD pueden recetar Jinarc. Siga
exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

La cantidad diaria de Jinarc se debe dividir en dos dosis, una mas alta que la otra. La dosis més alta
debe tomarla por la mafiana al levantarse, al menos 30 minutos antes del desayuno, mientras que la
mas baja debe tomarse 8 horas mas tarde.

Las combinaciones de dosis son:
45 mg + 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Normalmente, su tratamiento comenzara con una dosis de 45 mg por la mafiana y 15 mg 8 horas mas
tarde. El médico podra aumentar gradualmente su dosis hasta una combinacion maxima de 90 mg al
levantarse y 30 mg 8 horas mas tarde. Para determinar cual es la mejor dosis, el médico comprobara
regularmente como tolera usted la dosis recetada. Siempre debe tomar la combinacién de dosis mas
alta tolerable que le recete el médico.

Si esta tomando otros medicamentos que pueden aumentar los efectos de Jinarc, puede que reciba
dosis mas bajas. En este caso, puede que el médico le recete los comprimidos de Jinarc con 30 6
15 mg de tolvaptan, que debera tomar una vez al dia por la mafiana.

Forma de administracion

Trague los comprimidos sin masticar y acompafiados de un vaso de agua.
La dosis de la mafiana se debe tomar al menos 30 minutos antes del desayuno. La segunda dosis diaria
podra tomarse con o sin alimentos.

Si toma mas Jinarc del que debe

En caso de que haya tomado mas comprimidos de la dosis recetada, beba agua en abundancia y
pongase inmediatamente en contacto con su médico o con el hospital mas cercano. Recuerde
llevar consigo el estuche del medicamento para que quede claro qué es lo que ha tomado. Si toma la
dosis mas alta muy tarde puede que tenga que ir con mas frecuencia al bafio por la noche.

Si olvidé tomar Jinarc

Si olvida tomar su medicamento, debe tomar la dosis tan pronto como lo recuerde el mismo dia. Si no
ha tomado los comprimidos un dia, tome la dosis normal al dia siguiente. No tome una dosis doble
para compensar las dosis individuales olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Jinarc

Si interrumpe el tratamiento con este medicamento, puede que los quistes renales crezcan igual de
rapido que antes de empezar el tratamiento con este medicamento. Por consiguiente, solamente debe
dejar de tomar este medicamento si nota efectos adversos que requieran una atencion médica de
urgencia (ver seccion 4) o si asi se lo indica su médico.

Si tiene alguna duda acerca del uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves:

Si sufre cualquiera de los siguientes efectos adversos, es posible que necesite recibir atencion

médica urgente. Deje de tomar Jinarc y pongase de inmediato en contacto con un médico o

acuda inmediatamente al hospital mas préoximo si:

. le cuesta orinar;

. se le hinchan la cara, los labios o la lengua, siente picores, una erupcion cutanea generalizada o
tiene respiracion sibilante (pitidos que se producen al respirar) o le cuesta respirar (sintomas de
una reaccion alérgica).

Jinarc puede hacer que su higado no funcione correctamente.

Consulte a su médico si aparecen sintomas de nauseas, vomitos, fiebre, cansancio, pérdida de apetito,
dolor abdominal, orina oscura, ictericia (amarilleamiento de la piel o los ojos), prurito en la piel o
dolor articular y muscular con fiebre.

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. sed (necesidad de ingerir una cantidad excesiva de agua)

. dolor de cabeza

. mareo

. diarrea

. sequedad bucal

. aumento de la necesidad de orinar, de orinar por la noche o de orinar con mayor frecuencia
. cansancio

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. deshidratacion

. concentraciones elevadas de sodio, acido urico y azucar en la sangre
. disminucion del apetito

. alteraciones del gusto

. gota

. dificultad para conciliar el suefio

. desmayo

. palpitaciones

. dificultad para respirar

. dolor de vientre

. sensacion de estar lleno, tener el estomago hinchado o notar molestias en el estomago
. estrefiimiento

. ardor de estdomago

. funcion hepatica anomala

. piel seca

. erupcion cutanea

. prurito

. urticaria

. dolor en las articulaciones

. espasmos musculares

. dolor muscular

. debilidad general

. aumento de las concentraciones de enzimas hepaticas en la sangre
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. pérdida de peso
. aumento de peso

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. aumento de la concentracion de bilirrubina (una sustancia que puede causar amarilleamiento de

la piel o los ojos) en la sangre

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. reacciones alérgicas (ver mas arriba)
. erupcion generalizada
. insuficiencia hepatica aguda (IHA)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Jinarc
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja exterior, en la
caja con estuche de blister y en el blister después de la abreviatura «CAD» . La fecha de caducidad es
el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Jinarc

. El principio activo es el tolvaptan.
Cada comprimido de Jinarc de 15 mg contiene 15 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de Jinarc de 30 mg contiene 30 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de Jinarc de 45 mg contiene 45 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de Jinarc de 60 mg contiene 60 mg de tolvaptan.
Cada comprimido de Jinarc de 90 mg contiene 90 mg de tolvaptan.

. Los demas componentes son monohidrato de lactosa (ver seccion 2), almidon de maiz, celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio y laca aluminica de carmin de
indigo.

Aspecto de Jinarc y contenido del envase

Las diferentes dosis de los comprimidos de Jinarc tienen diferentes formas y grabados:
Comprimido de 15 mg: azul, triangular, grabado con «OTSUKA» y «15» en una cara.

Comprimido de 30 mg: azul, redondo, grabado con «KOTSUKA» y «30» en una cara.

Comprimido de 45 mg: azul, cuadrado, grabado con «KOTSUKA» y «45» en una cara.

Comprimido de 60 mg: azul, rectangular modificado, grabado con «OTSUKA» y «60» en una cara.
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Comprimido de 90 mg: azul, pentagonal, grabado con «KOTSUKA» y «90» en una cara.
El medicamento se suministra con los siguientes tamaifios de envase:

Jinarc 15 mg comprimidos: envases que contienen 7 comprimidos o 28 comprimidos.
Jinarc 30 mg comprimidos: envases que contienen 7 comprimidos o 28 comprimidos.

Jinarc 45 mg comprimidos + Jinarc 15 mg comprimidos: envases (blisteres con o sin caja con estuche
de blister) que contienen

14 comprimidos (7 comprimidos de la dosis mas alta + 7 comprimidos de la dosis mas baja),

28 comprimidos (14 comprimidos de la dosis mas alta + 14 comprimidos de la dosis mas baja) o

56 comprimidos (28 comprimidos de la dosis mas alta + 28 comprimidos de la dosis mas baja).

Jinarc 60 mg comprimidos + Jinarc 30 mg comprimidos: envases (blisteres con o sin caja con estuche
de blister) que contienen

14 comprimidos (7 comprimidos de la dosis mas alta + 7 comprimidos de la dosis mas baja),

28 comprimidos (14 comprimidos de la dosis mas alta + 14 comprimidos de la dosis mas baja) o

56 comprimidos (28 comprimidos de la dosis mas alta + 28 comprimidos de la dosis mas baja).

Jinarc 90 mg comprimidos + Jinarc 30 mg comprimidos: envases (blisteres con o sin caja con estuche
de blister) que contienen

14 comprimidos (7 comprimidos de la dosis mas alta + 7 comprimidos de la dosis mas baja),

28 comprimidos (14 comprimidos de la dosis mas alta + 14 comprimidos de la dosis mas baja) o

56 comprimidos (28 comprimidos de la dosis mas alta + 28 comprimidos de la dosis mas baja).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

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

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EAhada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

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

Kvonpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

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

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

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

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

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

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

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

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

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660

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



Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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