ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 15 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthilt 15 mg Tolvaptan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 15 mg Tablette enthélt ca. 35 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Blau, dreieckig (lange Achse: 6,58 mm, kurze Achse: 6,20 mm), flach-konvex, mit Pragung
L,OTSUKA*“ und ,,15° auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Jinarc wird angewendet, um die Progression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz bei
autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 3 zu Behandlungsbeginn mit Anzeichen fiir rasch
fortschreitende Erkrankung zu verlangsamen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tolvaptan muss unter der Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung
von ADPKD und vollstindiger Kenntnis der Risiken der Tolvaptan-Therapie, einschlieBlich der
Hepatotoxizitit und Uberwachungsanforderungen, eingeleitet und iiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung
Jinarc wird mit einer auf zwei tdgliche Gaben aufgeteilten Dosierung von entweder 45 mg + 15 mg,

60 mg + 30 mg oder 90 mg + 30 mg angewendet. Die Morgendosis muss mindestens 30 Minuten vor
der Morgenmahlzeit eingenommen werden. Die Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen
mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon erfolgen. Gemaf3 dieser aufgeteilten Dosierung betragt
die Tagesgesamtdosis entweder 60, 90 oder 120 mg.

Dosistitration

Die Eingangsdosis betrégt 60 mg Tolvaptan pro Tag, aufgeteilt in Dosen von 45 mg + 15 mg (45 mg
werden nach dem Aufwachen vor dem Friihstiick und 15 mg acht Stunden spéter eingenommen). Die
Eingangsdosis wird auftitriert auf eine geteilte Dosierung von 90 mg Tolvaptan (60 mg + 30 mg) pro
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Tag und anschlielend auf eine geteilte Zieldosierung von 120 mg Tolvaptan (90 mg + 30 mg) pro Tag,
sofern vertriglich. Zwischen den Titrationen miissen mindestens wochentliche Intervalle liegen. Die
Dosistitration muss vorsichtig durchgefiihrt werden, um eine schlechte Vertriaglichkeit der hohen
Dosen durch zu schnelle Aufdosierung zu verhindern. Je nach Vertrédglichkeit konnen die Patienten
auf niedrigere Dosen abdosiert werden. Die Patienten miissen auf Dauer die hochste vertragliche
Tolvaptan-Dosis erhalten.

Das Ziel dieser Dosistitration besteht darin, die Aktivitdt von Vasopressin am V,-Rezeptor in der
Niere so vollstindig und konstant wie moglich zu hemmen und gleichzeitig einen akzeptablen
Fliissigkeitshaushalt aufrechtzuerhalten (siehe Abschnitt 4.4). Messungen der Urin-Osmolalitét
werden empfohlen, um die Angemessenheit der Vasopressin-Hemmung zu iiberwachen. Eine
regelmiBige Uberwachung der Plasma-Osmolalitit oder des Serum-Natriums (zur Berechnung der
Plasma-Osmolaritit) und/oder des Korpergewichts sollte in Betracht gezogen werden, um das Risiko
einer sekundiren Dehydrierung durch die aquaretischen Wirkungen von Tolvaptan bei unzureichender
Wasseraufnahme des Patienten zu {iberwachen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jinarc wurde bisher bei CKD-Stadium 5 nicht hinreichend
untersucht und die Tolvaptan-Behandlung sollte deshalb ausgesetzt werden, wenn die
Niereninsuffizienz fortschreitet und CKD-Stadium 5 erreicht.

Die Morgendosis Jinarc muss mindestens 30 Minuten vor dem Friihstiick eingenommen werden. Die
Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon
erfolgen.

Die Therapie muss unterbrochen werden, wenn die Fahigkeit zu Trinken oder der Zugang zu Wasser
eingeschrénkt ist (sieche Abschnitt 4.4). Tolvaptan darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten miissen angewiesen werden, Wasser oder
andere wasserhaltige Fliissigkeiten in ausreichenden Mengen zu trinken (siehe Abschnitt 4.4).

Dosisanpassung bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer nehmen (siche Abschnitt 4.5), miissen die Tolvaptan-Dosen
wie folgt reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung Reduzierte Dosis (einmal tdglich)

90+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertraglich ist)

60+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertréglich ist)

45+15 mg 15 mg

Dosisanpassung bei Patienten, die mittelstarke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die mittelstarke CYP3A-Hemmer nehmen, miissen die Tolvaptan-Dosen wie folgt
reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung | Reduzierte aufgeteilte Dosis
90+30 mg 45+15 mg
60+30 mg 30+15 mg
45+15 mg 15+15 mg

Weitere Reduzierungen sind zu erwégen, wenn die Patienten die reduzierten Tolvaptan-Dosen nicht
vertragen.



Altere Patienten

Zunechmendes Alter hat keine Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Tolvaptan. Jedoch ist die
Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei ADPKD-Patienten im Alter iiber 50 Jahren bisher noch
nicht erwiesen.

Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Es wurden
keine klinischen Studien an Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <10 ml/min oder an
Dialysepatienten durchgefiihrt. Das Risiko fiir Leberschidden bei Patienten mit stark verringerter
Nierenfunktion (d. h. eGFR < 20) kann erhoht sein; diese Patienten sollten sorgfiltig auf
Hepatotoxizitdt iiberwacht werden. Es sind weniger Daten fiir Patienten im CKD-Stadium 3 als fiir
Patienten in Stadium 1 oder 2 verfiigbar (siche Abschnitt 5.1).

Patienten mit Leberfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung miissen Nutzen und Risiken der Behandlung
mit Jinarc sorgsam abgewogen werden. Die Behandlung der Patienten muss vorsichtig erfolgen und
die Leberenzymwerte miissen regelméfig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Jinarc darf bei Patienten mit erhohten Leberenzymwerten und/oder Anzeichen oder Symptomen von
Leberschiden vor der Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen
von Tolvaptan erfiillen, nicht angewendet werden (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Patienten mit leicht oder méBig beeintrachtigter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Tolvaptan wird fir die padiatrische Altersgruppe nicht
empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Tabletten miissen unzerkaut mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
o Erhohte Leberenzyme und/oder Anzeichen oder Symptome von Leberschiaden vor der

Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen von Tolvaptan
erfiillen (siche Abschnitt 4.4).

Volumendepletion

Hypernatridmie

Patienten, die keinen Durst empfinden oder nicht auf Durstgefiihl reagieren kdnnen
Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6)

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Idiosynkratische Hepatotoxizitét

Bei Einnahme von Tolvaptan sind idiosynkratische Erh6hungen der Alanin- und
Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie in seltenen Fillen ein gleichzeitiger
Anstieg des Gesamtbilirubin-Werts aufgetreten.

Bei einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an ADPKD-Patienten wurde eine Erhohung

(>3 x Obergrenze des Normalwerts [Upper Limit of Normal, ULN]) des ALT-Werts bei 4,4 %
(42/958) der mit Tolvaptan behandelten Patienten und bei 1,0 % (5/484) der Patienten in der
Placebo-Gruppe beobachtet; eine Erhohung (>3 x ULN) des AST-Werts wurde bei 3,1 % (30/958) der
Tolvaptan-Patienten und 0,8 % (4/484) der mit Placebo behandelten Patienten festgestellt. Zwei




(2/957, 0,2 %) dieser mit Tolvaptan behandelten Patienten sowie ein dritter Patient aus einer offenen
Erweiterungsstudie wiesen erhohte Leberenzymwerte (>3 x ULN) mit gleichzeitigem Anstieg des
Gesamtbilirubin-Werts (>2 x ULN) auf. Der Zeitraum des Einsetzens der hepatozelluldren Schadigung
(durch Anstieg des ALT-Werts auf >3 x ULN) lag zwischen drei und 14 Monaten nach Einleitung der
Behandlung. Diese Anstiege waren reversibel und der ALT-Wert ging innerhalb von einem bis

vier Monaten auf <3 x ULN zuriick. Zwar waren diese gleichzeitigen Anstiege bei sofortigem
Absetzen von Tolvaptan reversibel, doch haben sie das Potenzial fiir signifikante Leberschéden.
Ahnliche Verinderungen in Verbindung mit anderen Arzneimitteln stehen im Zusammenhang mit
dem Potenzial, irreversible und potenziell lebensbedrohliche Leberschiddigungen zu verursachen.

Die verschreibenden Arzte miissen die nachstehenden Sicherheitsvorschriften vollstindig
einhalten.

Zur Minderung des Risikos signifikanter und/oder irreversibler Leberschiddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung der hepatischen Transaminase- und Bilirubinwerte vor der Anwendung von Jinarc,
anschliefend 18 Monate lang monatlich und danach regelméaBig alle drei Monate erforderlich. Die
gleichzeitige Uberwachung auf Symptome, die auf Leberschidigungen hinweisen konnen (wie
Ermiidung, Anorexie, Ubelkeit, Beschwerden im rechten Oberbauch, Erbrechen, Fieber, Ausschlag,
Pruritus, dunkler Urin oder Ikterus), wird empfohlen.

Sollte ein Patient vor der Behandlungseinleitung anomale ALT-, AST- oder Gesamtbilirubin-Werte
aufweisen, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen erfiillen (siche unten), ist die
Anwendung von Tolvaptan kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei anomalen Ausgangswerten unter
den Grenzen fiir ein dauerhaftes Absetzen kann die Behandlung nur dann eingeleitet werden, wenn der
potenzielle Nutzen der Behandlung die potenziellen Gefahren {iberwiegt. Leberfunktionstests miissen
in diesem Fall mit grof8erer Haufigkeit erfolgen. Es empfiehlt sich, den Rat eines Hepatologen
einzuholen.

Wahrend der ersten 18 Behandlungsmonate kann Jinarc nur an Patienten angewendet werden, deren
Leberfunktion nach drztlichem Befund eine Fortsetzung der Therapie erlaubt.

Beim Auftreten von Symptomen oder Anzeichen, die auf eine Leberschadigung hinweisen, oder
Feststellung anomal erhohter ALT- oder AST-Werte wihrend der Behandlung muss die Anwendung
von Jinarc unterbrochen werden und es miissen so bald wie moglich Wiederholungstests,
einschlieBlich ALT, AST, Gesamtbilirubin und alkalische Phosphatase (AP), durchgefiihrt werden
(idealerweise innerhalb von 48-72 Stunden). Die Tests sind mit groBerer Haufigkeit fortzufiihren, bis
die Symptome/Anzeichen/anomalen Laborwerte sich stabilisieren bzw. abklingen. Dann kann die
Jinarc-Behandlung wieder aufgenommen werden.

Falls die ALT- und AST-Konzentrationen unter dem Dreifachen der Obergrenze des Normalwerts
(ULN) bleiben, kann die Jinarc-Therapie vorsichtig mit derselben oder einer niedrigeren Dosis
fortgesetzt werden, wobei hiufige Uberwachungen durchzufiihren sind, da die Transaminasewerte sich
bei manchen Patienten im weiteren Therapieverlauf zu stabilisieren scheinen.

Die derzeitige klinische Praxis legt nahe, dass die Jinarc-Therapie unterbrochen werden muss, wenn
sich anhaltend erhohte oder steigende Transaminasewerte bestétigen. Die dauerhafte Absetzung ist bei
anhaltenden signifikanten Erh6hungen und/oder klinischen Symptomen einer Leberschadigung
erforderlich.

Empfohlene Richtlinien fiir die dauerhafte Absetzung:

. ALT oder AST >8 x ULN

o ALT oder AST >5 x ULN fiir mehr als zwei Wochen

o ALT oder AST >3 x ULN und (Gesamtbilirubin >2 x ULN oder INR [International Normalized
Ratio] >1,5)

o ALT oder AST >3 x ULN mit anhaltenden Symptomen einer Leberschiddigung, siche oben.




Zugang zu Wasser

Tolvaptan kann Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Wasserverlust verursachen, z. B. Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie (siche Abschnitt 4.8). Deshalb miissen die Patienten Zugang zu
Wasser (oder wasserhaltigen Fliissigkeiten) haben und in der Lage sein, ausreichende Mengen dieser
Fliissigkeiten zu trinken (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten miissen angewiesen werden, beim ersten
Anzeichen fiir Durst Wasser oder andere wasserhaltige Fliissigkeiten zu trinken, um {ibermaBigen
Durst oder Dehydratation zu vermeiden.

Zusitzlich miissen die Patienten unabhéngig vom Durstgefiihl vor dem Zubettgehen ein bis zwei
Gléaser Fliissigkeit zu sich nehmen und bei jeder Nykturie-Episode in der Nacht erneut Fliissigkeit
trinken.

Dehydratation
Wihrend der Einnahme von Tolvaptan muss der Volumenstatus der Patienten iiberwacht werden, weil

die Behandlung mit Tolvaptan zu schwerer Dehydratation fiihren kann, welche einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstdrungen darstellt. Wenn Dehydratation festgestellt wird, miissen geeignete
MaBnahmen ergriffen werden, z. B. Aussetzen der Behandlung oder Reduzierung der Tolvaptan-Dosis
und Erhohung der Fliissigkeitszufuhr. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Erkrankungen geboten,
die eine angemessene Fliissigkeitszufuhr verhindern oder die ein erhohtes Risiko von
Flissigkeitsverlust haben, z. B. bei Erbrechen oder Durchfall.

Harnabflussobstruktion

Der Harnabgang muss sichergestellt sein. Patienten mit partieller Harnabflussbehinderung,
beispielsweise Patienten mit Prostatahypertrophie oder Miktionstdrungen, weisen ein erhdhtes Risiko
fiir akute Harnretention auf.

Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt

Der Fliissigkeits- und Elektrolytstatus muss bei allen Patienten iiberwacht werden. Die Gabe von
Tolvaptan fiihrt zu starker Wasserdiurese (Aquarese) und kann Dehydratation sowie einen erhohten
Serumnatriumspiegel verursachen (siehe Abschnitt 4.8) und ist bei Patienten mit Hypernatridmie
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vor und nach dem Behandlungsbeginn mit Tolvaptan miissen
daher Serumkreatinin, Elektrolyte und Symptome einer Stérung des Elektrolythaushalts (z. B.
Schwindelgefiihl, Ohnmacht, Palpitationen, Verwirrtheit, Schwiche, Gangunsicherheit, Hyperreflexie,
Krampfanfille, Koma) untersucht werden, um Anzeichen einer Dehydratation zu {iberwachen.

Wihrend einer Langzeitbehandlung sind die Elektrolytwerte mindestens alle drei Monate zu
iiberwachen.

Anomaler Serumnatriumspiegel
Vor der Behandlung bestehende Anomalien der Natriumwerte (Hyponatridmie oder Hypernatridmie)
miissen vor der Einleitung der Tolvaptan-Therapie korrigiert werden.

Anaphylaxie
Nach der Markteinfithrung wurden nach der Verabreichung von Tolvaptan sehr seltene Félle von

Anaphylaxie (einschlieSlich anaphylaktischem Schock und generalisiertem Ausschlag) berichtet.
Diese Art von Reaktion trat nach der ersten Anwendung von Tolvaptan auf. Wenn eine
anaphylaktische Reaktion oder andere schwere allergische Reaktionen auftreten, muss die
Verabreichung von Tolvaptan sofort abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden. Da
Uberempfindlichkeit eine Gegenanzeige ist (siehe Abschnitt 4.3), darf die Behandlung nach einer
anaphylaktischen Reaktion oder anderen schweren allergischen Reaktionen nicht wieder
aufgenommen werden.

Lactose

Jinarc enthélt Lactose als einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.



Diabetes mellitus

Bei Diabetikern mit erhéhter Blutzuckerkonzentration (z. B. iiber 300 mg/dl) kann
Pseudohyponatridmie auftreten. Diese Erkrankung ist vor und wihrend der Behandlung mit Tolvaptan
auszuschlieBen.

Tolvaptan kann Hyperglykdmie verursachen (siche Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei Diabetikern, die mit
Tolvaptan behandelt werden, eine vorsichtige Behandlung erforderlich. Dies trifft insbesondere auf
Patienten mit unzureichend eingestelltem Diabetes Typ Il zu.

Erhohte Harnséurewerte

Die Verringerung der Harnsdure-Clearance durch die Nieren ist eine bekannte Wirkung von
Tolvaptan. In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an Patienten mit ADPKD wurden bei
Tolvaptan-Patienten mehr Félle (6,2 %) von klinisch signifikant erhohten Harnsdurewerten (iiber

10 mg/dl) berichtet als bei den mit Placebo behandelten Patienten (1,7 %). Gicht wurde als
Nebenwirkung hiufiger bei mit Tolvaptan behandelten Patienten (28/961, 2,9 %) als bei Patienten, die
Placebo erhielten (7/483, 1,4 %), berichtet. Ferner wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten
Studie die vermehrte Anwendung von Allopurinol und anderen Arzneimitteln gegen Gicht festgestellt.
Die Wirkungen auf die Serumharnséure sind den reversiblen himodynamischen Verdnderungen der
Niere zuzuschreiben, die als Reaktion auf die Wirkung von Tolvaptan auf die Urin-Osmolalitét
auftreten, und konnen klinisch relevant sein. Jedoch waren die Fille von erhohten Harnsdurewerten
und/oder Gicht nicht schwerwiegend und fiihrten nicht zum Absetzen der Therapie in der
doppelblinden, placebokontrollierten Studie. Die Harnsdurekonzentration ist zu bestimmen, bevor die
Jinarc-Therapie begonnen wird, und wenn dies auf der Grundlage von Symptomen wéhrend der
Behandlung indiziert ist.

Wirkung von Tolvaptan auf die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
Eine reversible Reduzierung der GFR wurde in Studien mit ADPKD bei Einleitung der
Tolvaptan-Behandlung beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan

CYP3A-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mittelstarke (z. B. Amprenavir, Aprepitant,
Atazanavir, Ciprofloxacin, Crizotinib, Darunavir/Ritonavir, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Fosamprenavir, Imatinib, Verapamil) oder starke (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir,
Clarithromycin) CYP3A-Hemmer sind, erhdht die Tolvaptan-Konzentration. Die gleichzeitige Gabe
von Tolvaptan und Ketoconazol bewirkte einen 440%igen Anstieg der Fldche unter der
Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC) und einen 248%igen Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration (C,,,) von Tolvaptan.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Tolvaptan und Grapefruitsaft, einem mittelstarken bis starken
CYP3A-Hemmer, verdoppelte sich die Spitzenkonzentration (C,,.x) von Tolvaptan.

Wihrend der Einnahme mittelstarker bis starker CYP3A-Hemmer wird empfohlen, die
Tolvaptan-Dosis zu reduzieren (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten, die mit mittelstarken oder starken
CYP3A-Inhibitoren behandelt werden, ist dullerste Vorsicht geboten, insbesondere wenn die
Inhibitoren héufiger als einmal pro Tag eingenommen werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die potente CYP3A-Induktoren sind (z. B.
Rifampicin), verringert die Tolvaptan-Konzentration und -Wirkung. Bei gleichzeitiger Gabe von
Tolvaptan und Rifampicin gehen C,,,x und AUC fiir Tolvaptan um ca. 85 % zuriick. Daher ist die
gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und starken CYP3 A-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, Phenytoin, Carbamazepin und Johanniskraut) zu vermeiden.



Gleichzeitige Verabreichung mit Arzneimitteln, die zu einer Erhéhung der Natriumkonzentration im
Serum flihren

Aus kontrollierten Studien mit gleichzeitiger Anwendung von Tolvaptan und hypertoner
Kochsalzlosung, oralen Natriumformulierungen und Arzneimitteln, welche die Natriumkonzentration
im Serum erhohen, liegen keine Erkenntnisse vor. Arzneimittel mit einem hohen Natriumgehalt, z. B.
analgetische Brausepraparate und bestimmte natriumhaltige Mittel gegen Dyspepsie, konnen ebenfalls
die Natriumkonzentration im Serum erh6hen. Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und
Arzneimitteln, die zu einer Erhohung der Natriumkonzentration im Serum fiihren, kann das Risiko fiir
Hypematridmie erhdhen (sieche Abschnitt 4.4) und wird daher nicht empfohlen.

Diuretika

Es wurden keine umfangreichen Studien mit Tolvaptan in Kombination mit Diuretika bei ADPKD
durchgefiihrt. Obwohl die gleichzeitige Anwendung von Tolvaptan mit Schleifen- und
Thiaziddiuretika keine synergistische oder additive Wirkung zu haben scheint, kann jede
Arzneimittelklasse potentiell zu schwerer Dehydratation fithren, was einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstorung darstellt. Bei Hinweisen auf Dehydratation oder Nierenfunktionsstérung sind
geeignete MaBBnahmen zu ergreifen, z. B. Unterbrechung der Behandlung oder Reduzierung der Dosis
von Tolvaptan und/oder der Diuretika und Erh6hung der Fliissigkeitszufuhr. Andere mogliche
Ursachen der Nierenfunktionsstérung oder Dehydratation miissen beurteilt und behandelt werden.

Wirkung von Tolvaptan auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Bei gesunden Probanden hatte Tolvaptan, ein CYP3A-Substrat, keine Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen einiger anderer CYP3A-Substrate (z. B. Warfarin oder Amiodaron). Tolvaptan
erhohte den Plasmaspiegel von Lovastatin um das 1,3- bis 1,5-fache. Obwohl dieser Anstieg keine
klinische Relevanz hat, weist er darauf hin, dass Tolvaptan die Exposition gegeniiber
CYP3A4-Substraten potentiell erhdhen kann.

Transporter-Substrate

In-Vitro-Studien deuten darauf hin, dass Tolvaptan ein Substrat und kompetitiver Hemmer von
P-Glykoprotein ist (P-gp). In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Tolvaptan oder dessen
oxobutyrat-Metaboliten das Potenzial haben, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, BCRP und
OCT1-Transporter zu hemmen.

Die Steady-State-Konzentrationen von Digoxin waren bei gleichzeitiger Verabreichung mit mehreren
Tolvaptan-Dosen von 60 mg taglich erhoht (1,3-facher Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration [C,x] und 1,2-facher Anstieg der Flache unter der
Plasmakonzentrations-/Zeitkurve im Verlauf des Dosierintervalls [AUC,]). Bei Patienten, die Digoxin
oder andere P-gp-Substrate mit enger therapeutischer Wirkung (z. B. Dabigatran) erhalten, ist deshalb
bei Behandlung mit Tolvaptan Vorsicht geboten, und sie sollten auf iibermafige Wirkungen
untersucht werden.

Statine, die héufig in der Tolvaptan-Phase-3-Pivot-Studie verwendet wurden (z. B. Rosuvastatin und
Pitavastatin) sind OATP1B1- oder OATP1B3-Substrate; wihrend der Phase-3-Pivot-Studie fiir
Tovaptan wurde jedoch bei ADPKD kein Unterschied im UE-Profil beobachtet.

Wenn OATP1B1- und OATP1B3-Substrate (z. B. Statine wie Rosuvastatin und Pitavastatin),
OAT3-Substrate (z. B. Methotrexat, Ciprofloxacin), BCRP-Substrate (z. B. Sulfasalazin) oder
OCT1-Substrate (z. B. Metformin) gleichzeitig mit Tolvaptan angewendet werden, muss dabei
vorsichtig vorgegangen werden und die Patienten miissen auf iiberméfige Wirkungen dieser
Arzneimittel untersucht werden.



Diuretika oder nicht diuretische Antihypertensiva

In den Studien mit ADPKD wurden keine Routinemessungen des Blutdrucks im Stehen durchgefiihrt.
Daher kann das Risiko von Orthostasesyndrom/lageabhéngiger Hypotonie aufgrund einer
pharmakodynamischen Wechselwirkung mit Tolvaptan nicht ausgeschlossen werden.

Gleichzeitige Verabreichung mit Vasopressin-Analoga

Zusitzlich zu seiner aquaretischen Wirkung auf die Nieren kann Tolvaptan vaskuldre
Vasopressin-V2-Rezeptoren unterdriicken, die an der Freisetzung von Gerinnungsfaktoren (z. B.
Von-Willebrand-Faktor) aus den Endothelzellen beteiligt sind. Deshalb kann bei Patienten, die solche
Analoga zur Pravention oder Kontrolle von Blutungen erhalten, durch gleichzeitige Verabreichung
von Tolvaptan die Wirkung von Vasopressin-Analoga wie Desmopressin abgeschwicht werden. Die
gleichzeitige Gabe von Jinarc und Vasopressin-Analoga wird nicht empfohlen.

Tabak- und Alkoholkonsum

Die Daten zu Tabak- oder Alkoholkonsum in ADPKD-Studien sind zu beschrénkt, um mogliche
Wechselwirkungen von Tabak oder Alkohol auf die Wirksamkeit und Sicherheit der
ADPKD-Behandlung mit Tolvaptan zu bestimmen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Tolvaptan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wiahrend der Anwendung von Jinarc zuverldssige Methoden zur
Empfangnisverhiitung anwenden. Jinarc darf in der Schwangerschaft nicht verwendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tolvaptan beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Studien an Ratten
haben gezeigt, dass Tolvaptan in die Muttermilch iibergeht.

Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Jinarc ist wéhrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Tierexperimentelle Studien haben Auswirkungen auf die Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jinarc hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder bei der Bedienung von Maschinen ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass gelegentlich Schwindel, Asthenie oder Ermiidung auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die pharmakodynamisch vorhersagbaren und am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie. Sie treten jeweils bei ca. 55 %, 38 %, 29 % und 23% der
Patienten auf. Dariiber hinaus sind bei Einnahme von Tolvaptan idiosynkratische Erh6hungen der
Alanin- und Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie seltene Félle von
gleichzeitigem Anstieg der Gesamtbilirubin-Werte aufgetreten.




Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Tolvaptan bei der Indikation ADPKD beruht auf einer klinischen
Studiendatenbank mit 1444 behandelten Patienten (961 mit Tolvaptan behandelte, 483 mit Placebo
behandelte Patienten) und entspricht der Pharmakologie des Wirkstoffs. Die Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Tolvaptan, die in klinischen ADPKD-Studien ermittelt wurden, sind in der
nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen entsprechen sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 bis <1/10),
gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschédtzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Héufigkeit

Stoffwechsel- und Sehr haufig:  Polydipsie

Erndhrungsstérungen Haufig: Dehydratation, Hypernatridmie, verminderter Appetit,
Hyperurikdmie, Hyperglykdmie

Psychiatrische Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen

Erkrankungen des Sehr haufig:  Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

Nervensystems

Herzerkrankungen Haufig: Palpitationen

Erkrankungen der Héufig: Dyspnoe

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr haufig:  Diarrhoe, Mundtrockenheit

Gastrointestinaltrakts Haufig: Aufgetriebener Bauch, Obstipation, Dyspepsie,
gastroosophageale Refluxkrankheit

Leber- und Haufig: Anomale Leberfunktion

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut Haufig: Ausschlag, Pruritus

und des

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig: Muskelspasmen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Sehr haufig:  Nykturie, Pollakisurie, Polyurie

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig:  Ermiidung, Durst

und Beschwerden am Haufig: Asthenie

Verabreichungsort

Untersuchungen Haufig: Erhohte Alaninaminotransferase, erhohte
Aspartataminotransferase, Gewichtsverlust

Selten: Erhohtes Bilirubin

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zur Minderung des Risikos signifikanter oder irreversibler Leberschiddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung von hepatischen Transaminase-Werten vor der Anwendung von Jinarc, anschlieend

18 Monate lang monatlich und danach regelméBig alle drei Monate erforderlich (siche Abschnitt 4.4).
Die haufigsten Nebenwirkungen stehen mit Wasserverlust in Verbindung. Deshalb ist es dulerst
wichtig, dass die Patienten Zugang zu Wasser haben und in der Lage sind, Fliissigkeiten in
ausreichender Menge zu trinken. Der Volumenstatus der Tolvaptan einnehmenden Patienten muss
iiberwacht werden, um Dehydratation vorzubeugen (siche Abschnitt 4.4).
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Nach dem Inverkehrbringen
Folgende Nebenwirkungen wurden nach dem Inverkehrbringen wihrend der Uberwachung von
Tolvaptan mit Zulassung fiir andere Indikationen gemeldet.

Systemorganklasse Haufigkeit
Erkrankungen des Nicht bekannt: Anaphylaktischer Schock, generalisierter Ausschlag
Immunsystems

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Orale Einzeldosen bis zu 480 mg (vierfache empfohlene Tageshdchstdosis) und mehrfache Dosen bis
zu 300 mg einmal tédglich fiir 5 Tage wurden in Studien an gesunden Probanden gut vertragen. Es gibt
kein spezielles Gegenmittel fiir eine Vergiftung mit Tolvaptan. Es kann davon ausgegangen werden,
dass die Anzeichen und Symptome einer akuten Uberdosis denen einer iibermiBigen
pharmakologischen Wirkung entsprechen: Anstieg der Natriumkonzentration im Serum, Polyurie,
Durst und Dehydratation/Hypovolamie.

Bei Ratten und Hunden wurde nach Verabreichung von oralen Einzeldosen von 2.000 mg/kg
(maximal mogliche Dosis) keine Mortalitét beobachtet. Eine orale Einzeldosis von 2.000 mg/kg war
bei Mausen tédlich und die Toxizitdtssymptome der betroffenen Mause umfassten verminderte
lokomotorische Aktivitét, torkelnden Gang, Tremor und Hypothermie.

Bei Patienten, die vermutlich eine Tolvaptan-Uberdosis genommen haben, wird eine Untersuchung
der Vitalzeichen, Elektrolytkonzentrationen, des Fliissigkeitsstatus und ein EKG empfohlen. Bis zum
Abklingen der Wasserdiurese (Aquarese) miissen Wasser und/oder Elektrolyte ausreichend zugefiihrt
werden. Eine Dialyse zur Beseitigung von Tolvaptan ist aufgrund seiner hohen Bindungsaffinitét an
menschliches Plasmaprotein (>98 %) moglicherweise nicht wirksam.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Tolvaptan ist ein Vasopressin-Antagonist, der speziell die Bindung von Arginin-Vasopressin (AVP)
an die V2-Rezeptoren der distalen Bereiche des Nephrons blockiert. Die Affinitdt von Tolvaptan fiir
den humanen V2-Rezeptor ist 1,8 Mal groBer als die von nativem AVP.

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Tolvaptan wurden bei gesunden Probanden und
ADPKD-Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im CKD-Stadium 1 bis 4 bestimmt. Die
Wirkungen auf die freie Wasser-Clearance und das Urinvolumen zeigen sich bei allen CKD-Stadien,
wobei eine geringere Wirkung bei den spéteren Stadien beobachtet wurde, was mit der abnehmenden
Zahl vollstindig funktionierender Nephrone iibereinstimmt. Akute Verringerungen des mittleren
Nierengesamtvolumens wurden auch nach dreiwdchiger Therapie in allen CKD-Stadien beobachtet,
wobei die Spanne von -4,6 % bei CKD-Stadium 1 bis -1,9 % bei CKD-Stadium 4 reichte.

Der Schwerpunkt des klinischen Programms fiir die Entwicklung von Tolvaptan-Tabletten zur
Behandlung von ADPKD ist eine einzelne multinationale, randomisierte, placebokontrollierte
Phase-3-Studie, bei der die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit oraler aufgeteilter
Tolvaptan-Dosierungen (Titration von 60 mg/Tag bis 120 mg/Tag) bei 1445 erwachsenen
ADPKD-Patienten mit Placebo verglichen wurde. Insgesamt 14 klinische Studien mit Tolvaptan zur
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Unterstiitzung der ADPKD-Indikation wurden weltweit abgeschlossen, darunter acht Studien in den
USA, eine in den Niederlanden, drei in Japan, eine in Korea und die multinationale
Phase-3-Pivotstudie.

An der Phase-3-Pivotstudie (TEMPO 3:4, 156-04-251) nahmen Teilnehmer aus 129 Priifzentren in
Nord- und Stidamerika, Japan, Europa und anderen Léndern teil. Die primédre Zielsetzung dieser
Studie bestand in der Bewertung der langfristigen Wirksamkeit bei ADPKD durch die Anderungsrate
(%) des Gesamtnierenvolumens bei mit Tolvaptan behandelten im Vergleich zu mit Placebo
behandelten Teilnehmern. In dieser Studie wurden insgesamt 1445 erwachsene Patienten (im Alter
von 18-50 Jahren) mit Anzeichen von rasch fortschreitender ADPKD im Frithstadium (entsprechend
den modifizierten Ravine-Kriterien, Gesamtnierenvolumen (TKV) > 750 ml, geschitzte
Creatinin-Clearance > 60 ml/min) im Verhéltnis 2:1 in die Behandlung mit Tolvaptan oder Placebo
randomisiert. Die Patienten wurden bis zu drei Jahre lang behandelt.

Die Gruppen mit Tolvaptan (N=961) und Placebo (N=484) wurden geschlechtsspezifisch angeglichen
und das Durchschnittsalter betrug 39 Jahre. Nach den Einschlusskriterien wurden Patienten
identifiziert, bei denen bei Behandlungsbeginn eine frithe Krankheitsprogression vorlag. Bei
Behandlungsbeginn hatten die Patienten eine durchschnittliche geschétzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) von 82 ml/min/1,73 m* (CKD-EPI), bei 79 % lag Hypertonie vor und das mittlere
Gesamtnierenvolumen betrug 1692 ml (groBBenbereinigt 972 ml/m). Etwa 35 % der Patienten befanden
sich im CKD-Stadium 1, 48 % im CKD-Stadium 2 und 17 % im CKD-Stadium 3 (eGFRCKD-EPI).
Diese Kriterien waren hilfreich, um der Studienpopulation Patienten mit rasch fortschreitender
Erkrankung hinzuzufiigen. Die Analyse von Teilgruppen auf Basis von Stratifizierungskriterien (Alter,
Gesamtnierenvolumen, GFR, Albuminurie, Hypertonie) lie hingegen darauf schlieBen, dass das
Vorliegen solcher Risikofaktoren in jiingeren Altersgruppen eine raschere Progression der Krankheit
prognostiziert.

Die Ergebnisse des primiren Endpunkts, die Anderungsrate des Gesamtnierenvolumens der in die
Tolvaptan-Gruppe randomisierten Teilnehmer (als Prozentsatz normalisiert) gegeniiber der
Anderungsrate bei den mit Placebo behandelten Teilnehmern, waren statistisch hoch signifikant. Die
Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens iiber drei Jahre war signifikant geringer bei den mit
Tolvaptan behandelten Teilnehmern als bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten: jeweils 2,80 %
pro Jahr gegeniiber 5,51 % pro Jahr (Verhéltnis des geometrischen Mittels 0,974; 95 % KI 0,969 bis
0,980; p <0,0001).

Die vorgegebenen sekundiren Endpunkte wurden sequenziell getestet. Der sekundire kombinierte
Hauptendpunkt (ADPKD-Progression) war die Zeit bis zu verschiedenen klinischen
Progressionsereignissen:

1)  abnehmende Nierenfunktion (definiert als anhaltende [iiber mindestens zwei Wochen
reproduzierte] 25%ige Verringerung des reziproken Serumkreatinin-Werts wihrend der
Behandlung [vom Ende der Titration bis zum letzten Besuch wéhrend der Behandlungsphase])

2)  medizinisch signifikante Nierenschmerzen (definiert als Zustand, der eine Krankschreibung,
Reserveanalgetika, narkotische und antinozizeptive, radiologische oder chirurgische Verfahren
erfordert)

3)  zunehmende Hypertonie

4)  zunehmende Albuminurie

Die relative Rate der Ereignisse in Verbindung mit ADPKD wurde bei den mit Tolvaptan behandelten
Patienten um 13,5 % gesenkt (Hazardrate, 0,87; 95 % KI, 0,78 bis 0,97; p=0,0095).

Das Ergebnis des sekundiren kombinierten Hauptendpunkts wird vor allem den Auswirkungen der
abnehmenden Nierenfunktion und den medizinisch signifikanten Nierenschmerzen zugeschrieben. Die
Ereignisse beziiglich der Nierenfunktion hatten bei Tolvaptan eine 61,4 % geringere
Wabhrscheinlichkeit als bei Placebo (Hazardrate, 0,39; 95 % K1, 0,26 bis 0,57; nominal p <0,0001),
wihrend die Ereignisse beziiglich Nierenschmerzen bei mit Tolvaptan behandelten Patienten eine

35,8 % geringere Wahrscheinlichkeit aufwiesen (Hazardrate, 0,64; 95 % K1, 0,47 bis 0,89; nominal
p=0,007). Dagegen hatte Tolvaptan keine Wirkung auf das Fortschreiten von Hypertonie oder
Albuminurie.

12



Zurzeit liegen keine Daten vor, die zeigen ob die Langzeittherapie mit Jinarc die Rate des
Nierenfunktionsverlust verlangsamt und den klinischen Ausgang von ADPKD beeinflusst,
einschlieBlich des verzogerten Einsetzens von terminaler Nierenerkrankung.

Es fand keine Genotypisierung der Patienten zur Aufteilung in ADPKD Typ 1 und 2 statt und es ist
nicht bekannt, ob die Wirksamkeit von Jinarc in diesen Teilgruppen vergleichbar ist.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tolvaptan eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen fiir die
Behandlung von polyzystischer Nierenerkrankung gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Verabreichung wird Tolvaptan schnell resorbiert, wobei die
Spitzenplasmakonzentrationen ca. zwei Stunden nach Verabreichung erreicht werden. Die absolute
Bioverfiigbarkeit von Tolvaptan betrdgt ca. 56 %.

Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und einer fettreichen Mahlzeit erhohte die
Spitzenkonzentrationen von Tolvaptan bis zu 2-fach, ohne jedoch die AUC zu verdndern. Auch wenn
die klinische Relevanz dieser Feststellung nicht bekannt ist, sollte die Morgendosis niichtern
eingenommen werden, um nicht unnétig das Risiko einer Steigerung der maximalen Konzentration zu
vergroflern (siehe Abschnitt 4.2).

Nach oralen Einzeldosen von > 300 mg scheinen die Spitzenplasmakonzentrationen ein Plateau zu
erreichen, das moglicherweise auf eine Sattigung der Absorption zuriickzufiihren ist. Tolvaptan bindet
reversibel (98 %) an Plasmaproteine.

Biotransformation und Elimination

Tolvaptan wird umfassend in der Leber fast ausschlieBlich von CYP3A verstoffwechselt. Tolvaptan ist
ein schwaches CYP3A4-Substrat und scheint keine hemmende Wirkung zu haben.

In-Vitro-Studien gaben Hinweis darauf, dass Tolvaptan keine hemmende Wirkung auf CYP3A hat.
Vierzehn Metabolite wurden in Plasma, Urin und Fizes identifiziert, wobei alle au3er einem von
CYP3A verstoffwechselt wurden. Nur der Metabolit Oxybutterséure ist mit einer Konzentration von
iiber 10 % der Gesamtradioaktivitét im Plasma vorhanden. Alle anderen sind in geringeren
Konzentrationen als Tolvaptan vorhanden.

Die Metabolite von Tolvaptan tragen wenig bzw. gar nicht zur pharmakologischen Wirkung von
Tolvaptan bei. Alle Metabolite verfiigen iiber keine oder schwache Wirkung als Antagonist fiir
humane V2-Rezeptoren, wenn man mit Tolvaptan vergleicht. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
betrdgt ca. acht Stunden und Steady-State-Konzentrationen von Tolvaptan werden nach der ersten
Dosis erreicht.

Weniger als 1 % des intakten Wirkstoffs werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Versuche
mit radioaktiv markiertem Tolvaptan zeigten, dass sich 40 % der Radioaktivitdt im Urin wiederfand,
wihrend 59 % sich in den Fézes wiederfand, wo unveréndertes Tolvaptan 32 % der Radioaktivitét
ausmachte. Tolvaptan ist nur eine untergeordnete Komponente im Plasma (3 %).

Linearitét

Nach oralen Einzeldosen stiegen die C,,,,-Werte von 30 bis 240 mg weniger als dosisproportional und
erreichten ein Plateau bei Dosen von 240 bis 480 mg. Die AUC steigt linear.

Nach mehreren Dosen von 300 mg einmal tdglich war die Tolvaptan-Konzentration verglichen mit
einer Dosis von 30 mg nur 6,4-fach erhoht. Bei ADPKD-Patienten, die aufgeteilte Dosierungen von
30, 60 und 120 mg/Tag erhalten, steigt die Tolvaptan-Konzentration (AUC) linear.

Pharmakokinetik in speziellen Gruppen
Die Clearance von Tolvaptan wird vom Alter nicht signifikant beeinflusst.
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Die Wirkung einer leicht oder méaBig eingeschriankten Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B)
auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan wurde an 87 Patienten mit Lebererkrankungen verschiedenen
Ursprungs untersucht. Fiir Dosen im Bereich von 5 bis 60 mg wurden keine klinisch signifikanten
Verianderungen der Clearance beobachtet. Bei Patienten mit schwerer Leberinsuftfizienz
(Child-Pugh-Klasse C) liegen nur in sehr begrenztem Umfang Informationen vor.

In einer Analyse zur Populationspharmakokinetik bei Patienten mit hepatischem Odem waren die
AUC-Werte von Tolvaptan bei Patienten mit schwerer (Child-Pugh-Klasse C) und leichter oder
méBiger (Child-Pugh-Klasse A und B) Leberinsuffizienz 3,1 bzw. 2,3 Mal so hoch wie bei gesunden
Probanden.

In einer Populationspharmakokinetik-Analyse bei Patienten mit ADPKD waren die
Tolvaptan-Konzentrationen im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht, wiahrend die Nierenfunktion
unter eine eGFR von 60 ml/min/1,73 m’ zuriickging. Ein Riickgang der eGFRckp.gp; von 72,2 auf
9,79 (ml/min/1,73 m?) ging einher mit einer 32%igen Verringerung der Gesamtkorper-Clearance.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei wiederholter
Gabe, Gentoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Kaninchen, die 1.000 mg/kg/Tag erhielten (7,5-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir
Menschen von 120 mg/Tag auf AUC-Basis), wurde Teratogenitit beobachtet. Bei Kaninchen, die
300 mg/kg/Tag erhielten (ungeféhr 1,25- bis 2,65-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir Menschen
von 120 mg/Tag, auf AUC-Basis), wurden keine teratogenen Wirkungen beobachtet.

In einer peri- und postnatalen Studie an Ratten wurden bei der hohen Dosis von 1.000 mg/kg/Tag
verzogerte Ossifikation und verringertes Korpergewicht der Jungtiere beobachtet.

Zwei Fertilitétsstudien an Ratten zeigten Auswirkungen auf die Elterngeneration (reduzierte
Nahrungsaufnahme und reduzierte Zunahme des Korpergewichts, Speichelfluss), aber Tolvaptan
beeintrachtigte weder die Fortpflanzungsfahigkeit von méannlichen Tieren, noch wurden
Auswirkungen auf die Foten festgestellt. Bei weiblichen Tieren wurden in beiden Studien anomale
Ostruszyklen beobachtet.

Der NOAEL-Wert (No Oberserved Adverse Effect Level, hochste Dosis ohne beobachtete schidliche
Wirkung) fiir Auswirkungen auf die Fortpflanzung bei weiblichen Tieren (100 mg/kg/Tag) betrug
etwa (zlas 8-Fache der fiir den Menschen empfohlenen Hochstdosis von 120 mg/Tag basierend auf
mg/m”.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Maisstarke

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose
Indigocarmin-Aluminiumsalz

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

7 oder 28 Tabletten in PVC/Aluminiumfolie-Blisterpackung

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs

Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1000/001-002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthilt 30 mg Tolvaptan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 30 mg Tablette enthélt ca. 70 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Blau, rund (Durchmesser: 8 mm), flach-konvex, mit Pragung ,,OTSUKA® und ,,30* auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Jinarc wird angewendet, um die Progression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz bei
autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 3 zu Behandlungsbeginn mit Anzeichen fiir rasch
fortschreitende Erkrankung zu verlangsamen (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tolvaptan muss unter der Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung
von ADPKD und vollstdndiger Kenntnis der Risiken der Tolvaptan-Therapie, einschlieBlich der
Hepatotoxizitit und Uberwachungsanforderungen, eingeleitet und iiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung
Jinarc wird mit einer auf zwei tdgliche Gaben aufgeteilten Dosierung von entweder 45 mg + 15 mg,

60 mg + 30 mg oder 90 mg + 30 mg angewendet. Die Morgendosis muss mindestens 30 Minuten vor
der Morgenmahlzeit eingenommen werden. Die Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen
mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon erfolgen. Gemaf3 dieser aufgeteilten Dosierung betrigt
die Tagesgesamtdosis entweder 60, 90 oder 120 mg.

Dosistitration

Die Eingangsdosis betrdgt 60 mg Tolvaptan pro Tag, aufgeteilt in Dosen von 45 mg + 15 mg (45 mg
werden nach dem Aufwachen vor dem Friihstiick und 15 mg acht Stunden spéter eingenommen). Die
Eingangsdosis wird auftitriert auf eine geteilte Dosierung von 90 mg Tolvaptan (60 mg + 30 mg) pro
Tag und anschlieend auf eine geteilte Zieldosierung von 120 mg Tolvaptan (90 mg + 30 mg) pro Tag,
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sofern vertraglich. Zwischen den Titrationen miissen mindestens wochentliche Intervalle liegen. Die
Dosistitration muss vorsichtig durchgefiihrt werden, um eine schlechte Vertriaglichkeit der hohen
Dosen durch zu schnelle Aufdosierung zu verhindern. Je nach Vertrédglichkeit konnen die Patienten
auf niedrigere Dosen abdosiert werden. Die Patienten miissen auf Dauer die hochste vertrdgliche
Tolvaptan-Dosis erhalten.

Das Ziel dieser Dosistitration besteht darin, die Aktivitdt von Vasopressin am V,-Rezeptor in der
Niere so vollstdndig und konstant wie moglich zu hemmen und gleichzeitig einen akzeptablen
Fliissigkeitshaushalt aufrechtzuerhalten (siehe Abschnitt 4.4). Messungen der Urin-Osmolalitét
werden empfohlen, um die Angemessenheit der Vasopressin-Hemmung zu iiberwachen. Eine
regelméBige Uberwachung der Plasma-Osmolalitit oder des Serum-Natriums (zur Berechnung der
Plasma-Osmolaritit) und/oder des Korpergewichts sollte in Betracht gezogen werden, um das Risiko
einer sekundiren Dehydrierung durch die aquaretischen Wirkungen von Tolvaptan bei unzureichender
Wasseraufnahme des Patienten zu iiberwachen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jinarc wurde bisher bei CKD-Stadium 5 nicht hinreichend
untersucht und die Tolvaptan-Behandlung sollte deshalb ausgesetzt werden, wenn die
Niereninsuffizienz fortschreitet und CKD-Stadium 5 erreicht.

Die Morgendosis Jinarc muss mindestens 30 Minuten vor dem Friihstiick eingenommen werden. Die
Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon
erfolgen.

Die Therapie muss unterbrochen werden, wenn die Fahigkeit zu Trinken oder der Zugang zu Wasser
eingeschrénkt ist (siche Abschnitt 4.4). Tolvaptan darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten miissen angewiesen werden, Wasser oder
andere wasserhaltige Fliissigkeiten in ausreichenden Mengen zu trinken (siche Abschnitt 4.4).

Dosisanpassung bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer nehmen (siche Abschnitt 4.5), miissen die Tolvaptan-Dosen
wie folgt reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung Reduzierte Dosis (einmal tdglich)

90+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertraglich ist)

60+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertréglich ist)

45+15 mg 15 mg

Dosisanpassung bei Patienten, die mittelstarke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die mittelstarke CYP3A-Hemmer nehmen, miissen die Tolvaptan-Dosen wie folgt
reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung | Reduzierte aufgeteilte Dosis
90+30 mg 45+15 mg
60+30 mg 30+15 mg
45+15 mg 15+15 mg

Weitere Reduzierungen sind zu erwégen, wenn die Patienten die reduzierten Tolvaptan-Dosen nicht
vertragen.

Altere Patienten

Zunechmendes Alter hat keine Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Tolvaptan. Jedoch ist die
Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei ADPKD-Patienten im Alter iiber 50 Jahren bisher noch
nicht erwiesen.
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Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Es wurden
keine klinischen Studien an Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <10 ml/min oder an
Dialysepatienten durchgefiihrt. Das Risiko fiir Leberschiden bei Patienten mit stark verringerter
Nierenfunktion (d. h. eGFR < 20) kann erhoht sein; diese Patienten sollten sorgfaltig auf
Hepatotoxizitit liberwacht werden. Es sind weniger Daten fiir Patienten im CKD-Stadium 3 als fiir
Patienten in Stadium 1 oder 2 verfiigbar (siche Abschnitt 5.1).

Patienten mit Leberfunktionseinschréankung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschréinkung miissen Nutzen und Risiken der Behandlung
mit Jinarc sorgsam abgewogen werden. Die Behandlung der Patienten muss vorsichtig erfolgen und
die Leberenzymwerte miissen regelmafig iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Jinarc darf bei Patienten mit erhohten Leberenzymwerten und/oder Anzeichen oder Symptomen von
Leberschidden vor der Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen
von Tolvaptan erfiillen, nicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Patienten mit leicht oder méBig beeintrachtigter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Tolvaptan wird fiir die padiatrische Altersgruppe nicht
empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Tabletten miissen unzerkaut mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o Erhohte Leberenzyme und/oder Anzeichen oder Symptome von Leberschdden vor der

Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen von Tolvaptan

erfiillen (sieche Abschnitt 4.4).

Volumendepletion

Hypernatridmie

Patienten, die keinen Durst empfinden oder nicht auf Durstgefiihl reagieren konnen

Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6)

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Idiosynkratische Hepatotoxizitét

Bei Einnahme von Tolvaptan sind idiosynkratische Erhohungen der Alanin- und
Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie in seltenen Fillen ein gleichzeitiger
Anstieg des Gesamtbilirubin-Werts aufgetreten.

Bei einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an ADPKD-Patienten wurde eine Erhohung

(>3 x Obergrenze des Normalwerts [Upper Limit of Normal, ULN]) des ALT-Werts bei 4,4 %
(42/958) der mit Tolvaptan behandelten Patienten und bei 1,0 % (5/484) der Patienten in der
Placebo-Gruppe beobachtet; eine Erhohung (>3 x ULN) des AST-Werts wurde bei 3,1 % (30/958) der
Tolvaptan-Patienten und 0,8 % (4/484) der mit Placebo behandelten Patienten festgestellt. Zwei
(2/957, 0,2 %) dieser mit Tolvaptan behandelten Patienten sowie ein dritter Patient aus einer offenen
Erweiterungsstudie wiesen erhohte Leberenzymwerte (>3 x ULN) mit gleichzeitigem Anstieg des
Gesamtbilirubin-Werts (>2 x ULN) auf. Der Zeitraum des Einsetzens der hepatozelluldren Schiadigung
(durch Anstieg des ALT-Werts auf >3 x ULN) lag zwischen drei und 14 Monaten nach Einleitung der
Behandlung. Diese Anstiege waren reversibel und der ALT-Wert ging innerhalb von einem bis
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vier Monaten auf <3 x ULN zuriick. Zwar waren diese gleichzeitigen Anstiege bei sofortigem
Absetzen von Tolvaptan reversibel, doch haben sie das Potenzial fiir signifikante Leberschéden.
Ahnliche Verinderungen in Verbindung mit anderen Arzneimitteln stehen im Zusammenhang mit
dem Potenzial, irreversible und potenziell lebensbedrohliche Leberschiddigungen zu verursachen.

Die verschreibenden Arzte miissen die nachstehenden Sicherheitsvorschriften vollstindig
einhalten.

Zur Minderung des Risikos signifikanter und/oder irreversibler Leberschiddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung der hepatischen Transaminase- und Bilirubinwerte vor der Anwendung von Jinarc,
anschliefend 18 Monate lang monatlich und danach regelméaBig alle drei Monate erforderlich. Die
gleichzeitige Uberwachung auf Symptome, die auf Leberschidigungen hinweisen kénnen (wie
Ermiidung, Anorexie, Ubelkeit, Beschwerden im rechten Oberbauch, Erbrechen, Fieber, Ausschlag,
Pruritus, dunkler Urin oder Ikterus), wird empfohlen.

Sollte ein Patient vor der Behandlungseinleitung anomale ALT-, AST- oder Gesamtbilirubin-Werte
aufweisen, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen erfiillen (siche unten), ist die
Anwendung von Tolvaptan kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei anomalen Ausgangswerten unter
den Grenzen fiir ein dauerhaftes Absetzen kann die Behandlung nur dann eingeleitet werden, wenn der
potenzielle Nutzen der Behandlung die potenziellen Gefahren {iberwiegt. Leberfunktionstests miissen
in diesem Fall mit groerer Haufigkeit erfolgen. Es empfiehlt sich, den Rat eines Hepatologen
einzuholen.

Wahrend der ersten 18 Behandlungsmonate kann Jinarc nur an Patienten angewendet werden, deren
Leberfunktion nach érztlichem Befund eine Fortsetzung der Therapie erlaubt.

Beim Auftreten von Symptomen oder Anzeichen, die auf eine Leberschddigung hinweisen, oder
Feststellung anomal erhohter ALT- oder AST-Werte wiahrend der Behandlung muss die Anwendung
von Jinarc unterbrochen werden und es miissen so bald wie moglich Wiederholungstests,
einschlielich ALT, AST, Gesamtbilirubin und alkalische Phosphatase (AP), durchgefiihrt werden
(idealerweise innerhalb von 48-72 Stunden). Die Tests sind mit groBerer Haufigkeit fortzufiihren, bis
die Symptome/Anzeichen/anomalen Laborwerte sich stabilisieren bzw. abklingen. Dann kann die
Jinarc-Behandlung wieder aufgenommen werden.

Falls die ALT- und AST-Konzentrationen unter dem Dreifachen der Obergrenze des Normalwerts
(ULN) bleiben, kann die Jinarc-Therapie vorsichtig mit derselben oder einer niedrigeren Dosis
fortgesetzt werden, wobei hiiufige Uberwachungen durchzufiihren sind, da die Transaminasewerte sich
bei manchen Patienten im weiteren Therapieverlauf zu stabilisieren scheinen.

Die derzeitige klinische Praxis legt nahe, dass die Jinarc-Therapie unterbrochen werden muss, wenn
sich anhaltend erhohte oder steigende Transaminasewerte bestétigen. Die dauerhafte Absetzung ist bei
anhaltenden signifikanten Erh6hungen und/oder klinischen Symptomen einer Leberschadigung
erforderlich.

Empfohlene Richtlinien fiir die dauerhafte Absetzung:

o ALT oder AST >8 x ULN

o ALT oder AST >5 x ULN fiir mehr als zwei Wochen

o ALT oder AST >3 x ULN und (Gesamtbilirubin >2 x ULN oder INR [International Normalized
Ratio] >1,5)

o ALT oder AST >3 x ULN mit anhaltenden Symptomen einer Leberschiddigung, siche oben.

Zugang zu Wasser

Tolvaptan kann Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Wasserverlust verursachen, z. B. Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie (siche Abschnitt 4.8). Deshalb miissen die Patienten Zugang zu
Wasser (oder wasserhaltigen Fliissigkeiten) haben und in der Lage sein, ausreichende Mengen dieser
Fliissigkeiten zu trinken (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten miissen angewiesen werden, beim ersten
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Anzeichen fiir Durst Wasser oder andere wasserhaltige Fliissigkeiten zu trinken, um {ibermafigen
Durst oder Dehydratation zu vermeiden.

Zusitzlich miissen die Patienten unabhédngig vom Durstgefiihl vor dem Zubettgehen ein bis zwei
Gléser Fliissigkeit zu sich nehmen und bei jeder Nykturie-Episode in der Nacht erneut Fliissigkeit
trinken.

Dehydratation
Wahrend der Einnahme von Tolvaptan muss der Volumenstatus der Patienten iiberwacht werden, weil

die Behandlung mit Tolvaptan zu schwerer Dehydratation fithren kann, welche einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstdrungen darstellt. Wenn Dehydratation festgestellt wird, miissen geeignete
MalBnahmen ergriffen werden, z. B. Aussetzen der Behandlung oder Reduzierung der Tolvaptan-Dosis
und Erhohung der Fliissigkeitszufuhr. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Erkrankungen geboten,
die eine angemessene Fliissigkeitszufuhr verhindern oder die ein erhdhtes Risiko von
Flissigkeitsverlust haben, z. B. bei Erbrechen oder Durchfall.

Harnabflussobstruktion

Der Harnabgang muss sichergestellt sein. Patienten mit partieller Harnabflussbehinderung,
beispielsweise Patienten mit Prostatahypertrophie oder Miktionstérungen, weisen ein erhohtes Risiko
fiir akute Harnretention auf.

Flissigkeits- und Elektrolythaushalt

Der Fliissigkeits- und Elektrolytstatus muss bei allen Patienten iiberwacht werden. Die Gabe von
Tolvaptan fiihrt zu starker Wasserdiurese (Aquarese) und kann Dehydratation sowie einen erhohten
Serumnatriumspiegel verursachen (siche Abschnitt 4.8) und ist bei Patienten mit Hypernatridmie
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vor und nach dem Behandlungsbeginn mit Tolvaptan miissen
daher Serumkreatinin, Elektrolyte und Symptome einer Stérung des Elektrolythaushalts (z. B.
Schwindelgefiihl, Ohnmacht, Palpitationen, Verwirrtheit, Schwiche, Gangunsicherheit, Hyperreflexie,
Krampfanfille, Koma) untersucht werden, um Anzeichen einer Dehydratation zu {iberwachen.

Wihrend einer Langzeitbehandlung sind die Elektrolytwerte mindestens alle drei Monate zu
tiberwachen.

Anomaler Serumnatriumspiegel
Vor der Behandlung bestehende Anomalien der Natriumwerte (Hyponatridmie oder Hypernatridmie)
miissen vor der Einleitung der Tolvaptan-Therapie korrigiert werden.

Anaphylaxie
Nach der Markteinfithrung wurden nach der Verabreichung von Tolvaptan sehr seltene Félle von

Anaphylaxie (einschlieBlich anaphylaktischem Schock und generalisiertem Ausschlag) berichtet.
Diese Art von Reaktion trat nach der ersten Anwendung von Tolvaptan auf. Wenn eine
anaphylaktische Reaktion oder andere schwere allergische Reaktionen auftreten, muss die
Verabreichung von Tolvaptan sofort abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden. Da
Uberempfindlichkeit eine Gegenanzeige ist (siche Abschnitt 4.3), darf die Behandlung nach einer
anaphylaktischen Reaktion oder anderen schweren allergischen Reaktionen nicht wieder
aufgenommen werden.

Lactose

Jinarc enthélt Lactose als einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Diabetes mellitus

Bei Diabetikern mit erhdhter Blutzuckerkonzentration (z. B. tiber 300 mg/dl) kann
Pseudohyponatridmie auftreten. Diese Erkrankung ist vor und wihrend der Behandlung mit Tolvaptan
auszuschlief3en.
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Tolvaptan kann Hyperglykdmie verursachen (siche Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei Diabetikern, die mit
Tolvaptan behandelt werden, eine vorsichtige Behandlung erforderlich. Dies trifft insbesondere auf
Patienten mit unzureichend eingestelltem Diabetes Typ 11 zu.

Erhohte Harnséurewerte

Die Verringerung der Harnséure-Clearance durch die Nieren ist eine bekannte Wirkung von
Tolvaptan. In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an Patienten mit ADPKD wurden bei
Tolvaptan-Patienten mehr Félle (6,2 %) von klinisch signifikant erhohten Harnsdurewerten (iiber

10 mg/dl) berichtet als bei den mit Placebo behandelten Patienten (1,7 %). Gicht wurde als
Nebenwirkung hiufiger bei mit Tolvaptan behandelten Patienten (28/961, 2,9 %) als bei Patienten, die
Placebo erhielten (7/483, 1,4 %), berichtet. Ferner wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten
Studie die vermehrte Anwendung von Allopurinol und anderen Arzneimitteln gegen Gicht festgestellt.
Die Wirkungen auf die Serumharnséure sind den reversiblen himodynamischen Verdnderungen der
Niere zuzuschreiben, die als Reaktion auf die Wirkung von Tolvaptan auf die Urin-Osmolalitét
auftreten, und konnen klinisch relevant sein. Jedoch waren die Félle von erhohten Harnsdurewerten
und/oder Gicht nicht schwerwiegend und fiihrten nicht zum Absetzen der Therapie in der
doppelblinden, placebokontrollierten Studie. Die Harnsdurekonzentration ist zu bestimmen, bevor die
Jinarc-Therapie begonnen wird, und wenn dies auf der Grundlage von Symptomen wéhrend der
Behandlung indiziert ist.

Wirkung von Tolvaptan auf die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
Eine reversible Reduzierung der GFR wurde in Studien mit ADPKD bei Einleitung der
Tolvaptan-Behandlung beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan

CYP3A-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mittelstarke (z. B. Amprenavir, Aprepitant,
Atazanavir, Ciprofloxacin, Crizotinib, Darunavir/Ritonavir, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Fosamprenavir, Imatinib, Verapamil) oder starke (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir,
Clarithromycin) CYP3A-Hemmer sind, erhoht die Tolvaptan-Konzentration. Die gleichzeitige Gabe
von Tolvaptan und Ketoconazol bewirkte einen 440%igen Anstieg der Fldche unter der
Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC) und einen 248%igen Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration (C,,,) von Tolvaptan.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Tolvaptan und Grapefruitsaft, einem mittelstarken bis starken
CYP3A-Hemmer, verdoppelte sich die Spitzenkonzentration (C,,.x) von Tolvaptan.

Wiahrend der Einnahme mittelstarker bis starker CYP3A-Hemmer wird empfohlen, die
Tolvaptan-Dosis zu reduzieren (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten, die mit mittelstarken oder starken
CYP3A-Inhibitoren behandelt werden, ist dullerste Vorsicht geboten, insbesondere wenn die
Inhibitoren hiufiger als einmal pro Tag eingenommen werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die potente CYP3A-Induktoren sind (z. B.
Rifampicin), verringert die Tolvaptan-Konzentration und -Wirkung. Bei gleichzeitiger Gabe von
Tolvaptan und Rifampicin gehen C,,,x und AUC fiir Tolvaptan um ca. 85 % zuriick. Daher ist die
gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und starken CYP3A-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, Phenytoin, Carbamazepin und Johanniskraut) zu vermeiden.

Gleichzeitige Verabreichung mit Arzneimitteln, die zu einer Erhthung der Natriumkonzentration im
Serum fiihren

Aus kontrollierten Studien mit gleichzeitiger Anwendung von Tolvaptan und hypertoner
Kochsalzldsung, oralen Natriumformulierungen und Arzneimitteln, welche die Natriumkonzentration
im Serum erhShen, liegen keine Erkenntnisse vor. Arzneimittel mit einem hohen Natriumgehalt, z. B.
analgetische Brausepriparate und bestimmte natriumhaltige Mittel gegen Dyspepsie, konnen ebenfalls
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die Natriumkonzentration im Serum erhéhen. Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und
Arzneimitteln, die zu einer Erhohung der Natriumkonzentration im Serum fiihren, kann das Risiko fiir
Hypematridmie erhdhen (sieche Abschnitt 4.4) und wird daher nicht empfohlen.

Diuretika

Es wurden keine umfangreichen Studien mit Tolvaptan in Kombination mit Diuretika bei ADPKD
durchgefiihrt. Obwohl die gleichzeitige Anwendung von Tolvaptan mit Schleifen- und
Thiaziddiuretika keine synergistische oder additive Wirkung zu haben scheint, kann jede
Arzneimittelklasse potentiell zu schwerer Dehydratation fithren, was einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstorung darstellt. Bei Hinweisen auf Dehydratation oder Nierenfunktionsstérung sind
geeignete MaBBnahmen zu ergreifen, z. B. Unterbrechung der Behandlung oder Reduzierung der Dosis
von Tolvaptan und/oder der Diuretika und Erh6hung der Fliissigkeitszufuhr. Andere mogliche
Ursachen der Nierenfunktionsstérung oder Dehydratation miissen beurteilt und behandelt werden.

Wirkung von Tolvaptan auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Bei gesunden Probanden hatte Tolvaptan, ein CYP3A-Substrat, keine Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen einiger anderer CYP3A-Substrate (z. B. Warfarin oder Amiodaron). Tolvaptan
erhohte den Plasmaspiegel von Lovastatin um das 1,3- bis 1,5-fache. Obwohl dieser Anstieg keine
klinische Relevanz hat, weist er darauf hin, dass Tolvaptan die Exposition gegeniiber
CYP3A4-Substraten potentiell erhdhen kann.

Transporter-Substrate

In-Vitro-Studien deuten darauf hin, dass Tolvaptan ein Substrat und kompetitiver Hemmer von
P-Glykoprotein ist (P-gp). In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Tolvaptan oder dessen
oxobutyrat-Metaboliten das Potenzial haben, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, BCRP und
OCT1-Transporter zu hemmen.

Die Steady-State-Konzentrationen von Digoxin waren bei gleichzeitiger Verabreichung mit mehreren
Tolvaptan-Dosen von 60 mg taglich erhoht (1,3-facher Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration [C,,x] und 1,2-facher Anstieg der Flache unter der
Plasmakonzentrations-/Zeitkurve im Verlauf des Dosierintervalls [AUC,]). Bei Patienten, die Digoxin
oder andere P-gp-Substrate mit enger therapeutischer Wirkung (z. B. Dabigatran) erhalten, ist deshalb
bei Behandlung mit Tolvaptan Vorsicht geboten, und sie sollten auf iiberméBige Wirkungen
untersucht werden.

Statine, die héufig in der Tolvaptan-Phase-3-Pivot-Studie verwendet wurden (z. B. Rosuvastatin und
Pitavastatin) sind OATP1B1- oder OATP1B3-Substrate; wahrend der Phase-3-Pivot-Studie fiir
Tovaptan wurde jedoch bei ADPKD kein Unterschied im UE-Profil beobachtet.

Wenn OATP1B1- und OATP1B3-Substrate (z. B. Statine wie Rosuvastatin und Pitavastatin),
OAT3-Substrate (z. B. Methotrexat, Ciprofloxacin), BCRP-Substrate (z. B. Sulfasalazin) oder
OCT1-Substrate (z. B. Metformin) gleichzeitig mit Tolvaptan angewendet werden, muss dabei
vorsichtig vorgegangen werden und die Patienten miissen auf iiberméfige Wirkungen dieser
Arzneimittel untersucht werden.

Diuretika oder nicht diuretische Antihypertensiva

In den Studien mit ADPKD wurden keine Routinemessungen des Blutdrucks im Stehen durchgefiihrt.
Daher kann das Risiko von Orthostasesyndrom/lageabhingiger Hypotonie aufgrund einer
pharmakodynamischen Wechselwirkung mit Tolvaptan nicht ausgeschlossen werden.

Gleichzeitige Verabreichung mit Vasopressin-Analoga

Zusitzlich zu seiner aquaretischen Wirkung auf die Nieren kann Tolvaptan vaskuldre
Vasopressin-V2-Rezeptoren unterdriicken, die an der Freisetzung von Gerinnungsfaktoren (z. B.
Von-Willebrand-Faktor) aus den Endothelzellen beteiligt sind. Deshalb kann bei Patienten, die solche
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Analoga zur Pravention oder Kontrolle von Blutungen erhalten, durch gleichzeitige Verabreichung
von Tolvaptan die Wirkung von Vasopressin-Analoga wie Desmopressin abgeschwécht werden. Die
gleichzeitige Gabe von Jinarc und Vasopressin-Analoga wird nicht empfohlen.

Tabak- und Alkoholkonsum

Die Daten zu Tabak- oder Alkoholkonsum in ADPKD-Studien sind zu beschrankt, um mogliche
Wechselwirkungen von Tabak oder Alkohol auf die Wirksamkeit und Sicherheit der
ADPKD-Behandlung mit Tolvaptan zu bestimmen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Tolvaptan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Frauen im gebérfidhigen Alter miissen wihrend der Anwendung von Jinarc zuverlidssige Methoden zur
Empfangnisverhiitung anwenden. Jinarc darf in der Schwangerschaft nicht verwendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tolvaptan beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Studien an Ratten
haben gezeigt, dass Tolvaptan in die Muttermilch tibergeht.

Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Jinarc ist wihrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Tierexperimentelle Studien haben Auswirkungen auf die Fertilitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jinarc hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder bei der Bedienung von Maschinen ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass gelegentlich Schwindel, Asthenie oder Ermiidung auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die pharmakodynamisch vorhersagbaren und am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie. Sie treten jeweils bei ca. 55 %, 38 %, 29 % und 23% der
Patienten auf. Dariiber hinaus sind bei Einnahme von Tolvaptan idiosynkratische Erh6hungen der
Alanin- und Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie seltene Félle von
gleichzeitigem Anstieg der Gesamtbilirubin-Werte aufgetreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Tolvaptan bei der Indikation ADPKD beruht auf einer klinischen
Studiendatenbank mit 1444 behandelten Patienten (961 mit Tolvaptan behandelte, 483 mit Placebo
behandelte Patienten) und entspricht der Pharmakologie des Wirkstoffs. Die Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Tolvaptan, die in klinischen ADPKD-Studien ermittelt wurden, sind in der
nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.

Die Héaufigkeiten der Nebenwirkungen entsprechen sehr haufig (>1/10), hdufig (=1/100 bis <1/10),
gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschdtzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Systemorganklasse Hiufigkeit

Stoffwechsel- und Sehr haufig:  Polydipsie

Erndhrungsstérungen Héufig: Dehydratation, Hypernatridmie, verminderter Appetit,
Hyperurikédmie, Hyperglykdmie

Psychiatrische Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen

Erkrankungen des Sehr hiufig:  Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

Nervensystems

Herzerkrankungen Héufig: Palpitationen

Erkrankungen der Haufig: Dyspnoe

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr hiufig:  Diarrhoe, Mundtrockenheit

Gastrointestinaltrakts Haufig: Aufgetriebener Bauch, Obstipation, Dyspepsie,
gastroosophageale Refluxkrankheit

Leber- und Haufig: Anomale Leberfunktion

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut Haufig: Ausschlag, Pruritus

und des

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig: Muskelspasmen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Sehr haufig:  Nykturie, Pollakisurie, Polyurie

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig:  Ermiidung, Durst

und Beschwerden am Haufig: Asthenie

Verabreichungsort

Untersuchungen Héufig: Erhohte Alaninaminotransferase, erhohte
Aspartataminotransferase, Gewichtsverlust

Selten: Erhohtes Bilirubin

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zur Minderung des Risikos signifikanter oder irreversibler Leberschiddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung von hepatischen Transaminase-Werten vor der Anwendung von Jinarc, anschlieend

18 Monate lang monatlich und danach regelméBig alle drei Monate erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).
Die haufigsten Nebenwirkungen stehen mit Wasserverlust in Verbindung. Deshalb ist es dulerst
wichtig, dass die Patienten Zugang zu Wasser haben und in der Lage sind, Fliissigkeiten in
ausreichender Menge zu trinken. Der Volumenstatus der Tolvaptan einnehmenden Patienten muss
iiberwacht werden, um Dehydratation vorzubeugen (siche Abschnitt 4.4).

Nach dem Inverkehrbringen

Folgende Nebenwirkungen wurden nach dem Inverkehrbringen wihrend der Uberwachung von
Tolvaptan mit Zulassung fiir andere Indikationen gemeldet.

Systemorganklasse Haufigkeit
Erkrankungen des Nicht bekannt: Anaphylaktischer Schock, generalisierter Ausschlag
Immunsystems
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Orale Einzeldosen bis zu 480 mg (vierfache empfohlene Tageshdchstdosis) und mehrfache Dosen bis
zu 300 mg einmal tédglich fiir 5 Tage wurden in Studien an gesunden Probanden gut vertragen. Es gibt
kein spezielles Gegenmittel fiir eine Vergiftung mit Tolvaptan. Es kann davon ausgegangen werden,
dass die Anzeichen und Symptome einer akuten Uberdosis denen einer iibermiBigen
pharmakologischen Wirkung entsprechen: Anstieg der Natriumkonzentration im Serum, Polyurie,
Durst und Dehydratation/Hypovoldamie.

Bei Ratten und Hunden wurde nach Verabreichung von oralen Einzeldosen von 2.000 mg/kg
(maximal mogliche Dosis) keine Mortalitét beobachtet. Eine orale Einzeldosis von 2.000 mg/kg war
bei Mausen tédlich und die Toxizitdtssymptome der betroffenen Mause umfassten verminderte
lokomotorische Aktivitét, torkelnden Gang, Tremor und Hypothermie.

Bei Patienten, die vermutlich eine Tolvaptan-Uberdosis genommen haben, wird eine Untersuchung
der Vitalzeichen, Elektrolytkonzentrationen, des Fliissigkeitsstatus und ein EKG empfohlen. Bis zum
Abklingen der Wasserdiurese (Aquarese) miissen Wasser und/oder Elektrolyte ausreichend zugefiihrt
werden. Eine Dialyse zur Beseitigung von Tolvaptan ist aufgrund seiner hohen Bindungsaffinitét an
menschliches Plasmaprotein (>98 %) moglicherweise nicht wirksam.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Tolvaptan ist ein Vasopressin-Antagonist, der speziell die Bindung von Arginin-Vasopressin (AVP)
an die V2-Rezeptoren der distalen Bereiche des Nephrons blockiert. Die Affinitdt von Tolvaptan fiir
den humanen V2-Rezeptor ist 1,8 Mal groBer als die von nativem AVP.

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Tolvaptan wurden bei gesunden Probanden und
ADPKD-Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im CKD-Stadium 1 bis 4 bestimmt. Die
Wirkungen auf die freie Wasser-Clearance und das Urinvolumen zeigen sich bei allen CKD-Stadien,
wobei eine geringere Wirkung bei den spéteren Stadien beobachtet wurde, was mit der abnehmenden
Zahl vollstindig funktionierender Nephrone iibereinstimmt. Akute Verringerungen des mittleren
Nierengesamtvolumens wurden auch nach dreiwochiger Therapie in allen CKD-Stadien beobachtet,
wobei die Spanne von -4,6 % bei CKD-Stadium 1 bis -1,9 % bei CKD-Stadium 4 reichte.

Der Schwerpunkt des klinischen Programms fiir die Entwicklung von Tolvaptan-Tabletten zur
Behandlung von ADPKD ist eine einzelne multinationale, randomisierte, placebokontrollierte
Phase-3-Studie, bei der die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit oraler aufgeteilter
Tolvaptan-Dosierungen (Titration von 60 mg/Tag bis 120 mg/Tag) bei 1445 erwachsenen
ADPKD-Patienten mit Placebo verglichen wurde. Insgesamt 14 klinische Studien mit Tolvaptan zur
Unterstiitzung der ADPKD-Indikation wurden weltweit abgeschlossen, darunter acht Studien in den
USA, eine in den Niederlanden, drei in Japan, eine in Korea und die multinationale
Phase-3-Pivotstudie.

An der Phase-3-Pivotstudie (TEMPO 3:4, 156-04-251) nahmen Teilnehmer aus 129 Priifzentren in
Nord- und Siidamerika, Japan, Europa und anderen Léndern teil. Die primédre Zielsetzung dieser
Studie bestand in der Bewertung der langfristigen Wirksamkeit bei ADPKD durch die Anderungsrate
(%) des Gesamtnierenvolumens bei mit Tolvaptan behandelten im Vergleich zu mit Placebo
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behandelten Teilnehmern. In dieser Studie wurden insgesamt 1445 erwachsene Patienten (im Alter
von 18-50 Jahren) mit Anzeichen von rasch fortschreitender ADPKD im Friihstadium (entsprechend
den modifizierten Ravine-Kriterien, Gesamtnierenvolumen (TKV) > 750 ml, geschétzte
Creatinin-Clearance > 60 ml/min) im Verhéltnis 2:1 in die Behandlung mit Tolvaptan oder Placebo
randomisiert. Die Patienten wurden bis zu drei Jahre lang behandelt.

Die Gruppen mit Tolvaptan (N=961) und Placebo (N=484) wurden geschlechtsspezifisch angeglichen
und das Durchschnittsalter betrug 39 Jahre. Nach den Einschlusskriterien wurden Patienten
identifiziert, bei denen bei Behandlungsbeginn eine frithe Krankheitsprogression vorlag. Bei
Behandlungsbeginn hatten die Patienten eine durchschnittliche geschitzte glomerulédre Filtrationsrate
(eGFR) von 82 ml/min/1,73 m* (CKD-EPI), bei 79 % lag Hypertonie vor und das mittlere
Gesamtnierenvolumen betrug 1692 ml (gréBBenbereinigt 972 ml/m). Etwa 35 % der Patienten befanden
sich im CKD-Stadium 1, 48 % im CKD-Stadium 2 und 17 % im CKD-Stadium 3 (eGFRCKD-EPI).
Diese Kriterien waren hilfreich, um der Studienpopulation Patienten mit rasch fortschreitender
Erkrankung hinzuzufiigen. Die Analyse von Teilgruppen auf Basis von Stratifizierungskriterien (Alter,
Gesamtnierenvolumen, GFR, Albuminurie, Hypertonie) lieB hingegen darauf schlieen, dass das
Vorliegen solcher Risikofaktoren in jiingeren Altersgruppen eine raschere Progression der Krankheit
prognostiziert.

Die Ergebnisse des primiren Endpunkts, die Anderungsrate des Gesamtnierenvolumens der in die
Tolvaptan-Gruppe randomisierten Teilnehmer (als Prozentsatz normalisiert) gegeniiber der
Anderungsrate bei den mit Placebo behandelten Teilnehmern, waren statistisch hoch signifikant. Die
Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens iiber drei Jahre war signifikant geringer bei den mit
Tolvaptan behandelten Teilnehmern als bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten: jeweils 2,80 %
pro Jahr gegeniiber 5,51 % pro Jahr (Verhéltnis des geometrischen Mittels 0,974; 95 % K1 0,969 bis
0,980; p <0,0001).

Die vorgegebenen sekundéren Endpunkte wurden sequenziell getestet. Der sekundére kombinierte
Hauptendpunkt (ADPKD-Progression) war die Zeit bis zu verschiedenen klinischen
Progressionsereignissen:

1) abnehmende Nierenfunktion (definiert als anhaltende [{iber mindestens zwei Wochen
reproduzierte] 25%ige Verringerung des reziproken Serumkreatinin-Werts wihrend der
Behandlung [vom Ende der Titration bis zum letzten Besuch wéhrend der Behandlungsphase])

2) medizinisch signifikante Nierenschmerzen (definiert als Zustand, der eine Krankschreibung,
Reserveanalgetika, narkotische und antinozizeptive, radiologische oder chirurgische Verfahren
erfordert)

3)  zunehmende Hypertonie

4) zunehmende Albuminurie

Die relative Rate der Ereignisse in Verbindung mit ADPKD wurde bei den mit Tolvaptan behandelten
Patienten um 13,5 % gesenkt (Hazardrate, 0,87; 95 % K1, 0,78 bis 0,97; p=0,0095).

Das Ergebnis des sekundiren kombinierten Hauptendpunkts wird vor allem den Auswirkungen der
abnehmenden Nierenfunktion und den medizinisch signifikanten Nierenschmerzen zugeschrieben. Die
Ereignisse beziiglich der Nierenfunktion hatten bei Tolvaptan eine 61,4 % geringere
Wabhrscheinlichkeit als bei Placebo (Hazardrate, 0,39; 95 % K1, 0,26 bis 0,57; nominal p <0,0001),
wihrend die Ereignisse beziiglich Nierenschmerzen bei mit Tolvaptan behandelten Patienten eine

35,8 % geringere Wahrscheinlichkeit aufwiesen (Hazardrate, 0,64; 95 % K1, 0,47 bis 0,89; nominal
p=0,007). Dagegen hatte Tolvaptan keine Wirkung auf das Fortschreiten von Hypertonie oder
Albuminurie.

Zurzeit liegen keine Daten vor, die zeigen ob die Langzeittherapie mit Jinarc die Rate des
Nierenfunktionsverlust verlangsamt und den klinischen Ausgang von ADPKD beeinflusst,

einschlieBlich des verzogerten Einsetzens von terminaler Nierenerkrankung.

Es fand keine Genotypisierung der Patienten zur Aufteilung in ADPKD Typ 1 und 2 statt und es ist
nicht bekannt, ob die Wirksamkeit von Jinarc in diesen Teilgruppen vergleichbar ist.
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tolvaptan eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen fiir die
Behandlung von polyzystischer Nierenerkrankung gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Verabreichung wird Tolvaptan schnell resorbiert, wobei die
Spitzenplasmakonzentrationen ca. zwei Stunden nach Verabreichung erreicht werden. Die absolute
Bioverfiigbarkeit von Tolvaptan betrigt ca. 56 %.

Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und einer fettreichen Mahlzeit erhohte die
Spitzenkonzentrationen von Tolvaptan bis zu 2-fach, ohne jedoch die AUC zu verdndern. Auch wenn
die klinische Relevanz dieser Feststellung nicht bekannt ist, sollte die Morgendosis niichtern
eingenommen werden, um nicht unnétig das Risiko einer Steigerung der maximalen Konzentration zu
vergroflern (siehe Abschnitt 4.2).

Nach oralen Einzeldosen von > 300 mg scheinen die Spitzenplasmakonzentrationen ein Plateau zu
erreichen, das moglicherweise auf eine Sittigung der Absorption zuriickzufiihren ist. Tolvaptan bindet
reversibel (98 %) an Plasmaproteine.

Biotransformation und Elimination

Tolvaptan wird umfassend in der Leber fast ausschlieBlich von CYP3A verstoffwechselt. Tolvaptan ist
ein schwaches CYP3A4-Substrat und scheint keine hemmende Wirkung zu haben.

In-Vitro-Studien gaben Hinweis darauf, dass Tolvaptan keine hemmende Wirkung auf CYP3A hat.
Vierzehn Metabolite wurden in Plasma, Urin und Fizes identifiziert, wobei alle au3er einem von
CYP3A verstoffwechselt wurden. Nur der Metabolit Oxybuttersdure ist mit einer Konzentration von
iiber 10 % der Gesamtradioaktivitit im Plasma vorhanden. Alle anderen sind in geringeren
Konzentrationen als Tolvaptan vorhanden.

Die Metabolite von Tolvaptan tragen wenig bzw. gar nicht zur pharmakologischen Wirkung von
Tolvaptan bei. Alle Metabolite verfiigen iiber keine oder schwache Wirkung als Antagonist fiir
humane V2-Rezeptoren, wenn man mit Tolvaptan vergleicht. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
betrdgt ca. acht Stunden und Steady-State-Konzentrationen von Tolvaptan werden nach der ersten
Dosis erreicht.

Weniger als 1 % des intakten Wirkstoffs werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Versuche
mit radioaktiv markiertem Tolvaptan zeigten, dass sich 40 % der Radioaktivitit im Urin wiederfand,
wihrend 59 % sich in den Fézes wiederfand, wo unveréndertes Tolvaptan 32 % der Radioaktivitét
ausmachte. Tolvaptan ist nur eine untergeordnete Komponente im Plasma (3 %).

Linearitét

Nach oralen Einzeldosen stiegen die C,,,,-Werte von 30 bis 240 mg weniger als dosisproportional und
erreichten ein Plateau bei Dosen von 240 bis 480 mg. Die AUC steigt linear.

Nach mehreren Dosen von 300 mg einmal taglich war die Tolvaptan-Konzentration verglichen mit
einer Dosis von 30 mg nur 6,4-fach erhoht. Bei ADPKD-Patienten, die aufgeteilte Dosierungen von
30, 60 und 120 mg/Tag erhalten, steigt die Tolvaptan-Konzentration (AUC) linear.

Pharmakokinetik in speziellen Gruppen
Die Clearance von Tolvaptan wird vom Alter nicht signifikant beeinflusst.

Die Wirkung einer leicht oder méBig eingeschrénkten Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B)
auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan wurde an 87 Patienten mit Lebererkrankungen verschiedenen
Ursprungs untersucht. Fiir Dosen im Bereich von 5 bis 60 mg wurden keine klinisch signifikanten
Verianderungen der Clearance beobachtet. Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Klasse C) liegen nur in sehr begrenztem Umfang Informationen vor.

In einer Analyse zur Populationspharmakokinetik bei Patienten mit hepatischem Odem waren die
AUC-Werte von Tolvaptan bei Patienten mit schwerer (Child-Pugh-Klasse C) und leichter oder
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maBiger (Child-Pugh-Klasse A und B) Leberinsuffizienz 3,1 bzw. 2,3 Mal so hoch wie bei gesunden
Probanden.

In einer Populationspharmakokinetik-Analyse bei Patienten mit ADPKD waren die
Tolvaptan-Konzentrationen im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht, wahrend die Nierenfunktion
unter eine eGFR von 60 ml/min/1,73 m? zuriickging. Ein Riickgang der eGFRckp.gp; von 72,2 auf 9,79
(ml/min/1,73 m®) ging einher mit einer 32%igen Verringerung der Gesamtkorper-Clearance.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei wiederholter
Gabe, Gentoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Kaninchen, die 1.000 mg/kg/Tag erhielten (7,5-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir
Menschen von 120 mg/Tag auf AUC-Basis), wurde Teratogenitit beobachtet. Bei Kaninchen, die
300 mg/kg/Tag erhielten (ungeféhr 1,25- bis 2,65-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir Menschen
von 120 mg/Tag, auf AUC-Basis), wurden keine teratogenen Wirkungen beobachtet.

In einer peri- und postnatalen Studie an Ratten wurden bei der hohen Dosis von 1.000 mg/kg/Tag
verzogerte Ossifikation und verringertes Korpergewicht der Jungtiere beobachtet.

Zwei Fertilitétsstudien an Ratten zeigten Auswirkungen auf die Elterngeneration (reduzierte
Nahrungsaufnahme und reduzierte Zunahme des Korpergewichts, Speichelfluss), aber Tolvaptan
beeintrachtigte weder die Fortpflanzungsfahigkeit von méannlichen Tieren, noch wurden
Auswirkungen auf die Foten festgestellt. Bei weiblichen Tieren wurden in beiden Studien anomale
Ostruszyklen beobachtet.

Der NOAEL-Wert (No Oberserved Adverse Effect Level, hochste Dosis ohne beobachtete schidliche
Wirkung) fiir Auswirkungen auf die Fortpflanzung bei weiblichen Tieren (100 mg/kg/Tag) betrug
etwa (zlas 8-Fache der fiir den Menschen empfohlenen Hochstdosis von 120 mg/Tag basierend auf
mg/m”.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose

Indigocarmin-Aluminiumsalz

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

7 oder 28 Tabletten in PVC-/ALU-Blisterstreifen
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs

Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1000/003-004

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiligbar.
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WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Jinarc 15 mg Tabletten
Jinarc 45 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede 15 mg Tablette enthélt 15 mg Tolvaptan.
Jede 45 mg Tablette enthilt 45 mg Tolvaptan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 15 mg Tablette enthélt ca. 35 mg Lactose (als Monohydrat).
Jede 45 mg Tablette enthilt ca. 12 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

15 mg Tablette: blau, dreieckig (lange Achse: 6,58 mm, kurze Achse: 6,20 mm), flach-konvex, mit
Pragung ,,OTSUKA* und ,,15% auf einer Seite.

45 mg Tablette: blau, quadratisch (6,8 mm je Seite, lange Achse 8,2 mm), flach-konvex, mit Pragung
L,OTSUKA“ und ,,45° auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Jinarc wird angewendet, um die Progression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz bei
autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 3 zu Behandlungsbeginn mit Anzeichen fiir rasch
fortschreitende Erkrankung zu verlangsamen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tolvaptan muss unter der Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung
von ADPKD und vollstdndiger Kenntnis der Risiken der Tolvaptan-Therapie, einschlieBlich der
Hepatotoxizitit und Uberwachungsanforderungen, eingeleitet und iiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung
Jinarc wird mit einer auf zwei tdgliche Gaben aufgeteilten Dosierung von entweder 45 mg + 15 mg,

60 mg + 30 mg oder 90 mg + 30 mg angewendet. Die Morgendosis muss mindestens 30 Minuten vor
der Morgenmahlzeit eingenommen werden. Die Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen
mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon erfolgen. Gemaf dieser aufgeteilten Dosierung betragt
die Tagesgesamtdosis entweder 60, 90 oder 120 mg.
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Dosistitration

Die Eingangsdosis betrdgt 60 mg Tolvaptan pro Tag, aufgeteilt in Dosen von 45 mg + 15 mg (45 mg
werden nach dem Aufwachen vor dem Friihstiick und 15 mg acht Stunden spéter eingenommen). Die
Eingangsdosis wird auftitriert auf eine geteilte Dosierung von 90 mg Tolvaptan (60 mg + 30 mg) pro
Tag und anschlieBend auf eine geteilte Zieldosierung von 120 mg Tolvaptan (90 mg + 30 mg) pro Tag,
sofern vertrdglich. Zwischen den Titrationen miissen mindestens wochentliche Intervalle liegen. Die
Dosistitration muss vorsichtig durchgefiihrt werden, um eine schlechte Vertréglichkeit der hohen
Dosen durch zu schnelle Aufdosierung zu verhindern. Je nach Vertrdglichkeit konnen die Patienten
auf niedrigere Dosen abdosiert werden. Die Patienten miissen auf Dauer die hochste vertragliche
Tolvaptan-Dosis erhalten.

Das Ziel dieser Dosistitration besteht darin, die Aktivitdt von Vasopressin am V,-Rezeptor in der
Niere so vollstindig und konstant wie moglich zu hemmen und gleichzeitig einen akzeptablen
Fliissigkeitshaushalt aufrechtzuerhalten (siche Abschnitt 4.4). Messungen der Urin-Osmolalitét
werden empfohlen, um die Angemessenheit der Vasopressin-Hemmung zu iiberwachen. Eine
regelmiBige Uberwachung der Plasma-Osmolalitiit oder des Serum-Natriums (zur Berechnung der
Plasma-Osmolaritét) und/oder des Korpergewichts sollte in Betracht gezogen werden, um das Risiko
einer sekundiren Dehydrierung durch die aquaretischen Wirkungen von Tolvaptan bei unzureichender
Wasseraufnahme des Patienten zu {iberwachen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jinarc wurde bisher bei CKD-Stadium 5 nicht hinreichend
untersucht und die Tolvaptan-Behandlung sollte deshalb ausgesetzt werden, wenn die
Niereninsuffizienz fortschreitet und CKD-Stadium 5 erreicht.

Die Morgendosis Jinarc muss mindestens 30 Minuten vor dem Friihstiick eingenommen werden. Die
Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon
erfolgen.

Die Therapie muss unterbrochen werden, wenn die Fahigkeit zu Trinken oder der Zugang zu Wasser
eingeschrénkt ist (sieche Abschnitt 4.4). Tolvaptan darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten miissen angewiesen werden, Wasser oder
andere wasserhaltige Fliissigkeiten in ausreichenden Mengen zu trinken (siehe Abschnitt 4.4).

Dosisanpassung bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer nehmen (siche Abschnitt 4.5), miissen die Tolvaptan-Dosen
wie folgt reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung Reduzierte Dosis (einmal tdglich)

90+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertréglich ist)

60+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertréiglich ist)

45+15 mg 15 mg

Dosisanpassung bei Patienten, die mittelstarke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die mittelstarke CYP3 A-Hemmer nehmen, miissen die Tolvaptan-Dosen wie folgt
reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung Reduzierte aufgeteilte Dosis
90+30 mg 45+15 mg
60+30 mg 30+15 mg
45+15 mg 15+15 mg

Weitere Reduzierungen sind zu erwégen, wenn die Patienten die reduzierten Tolvaptan-Dosen nicht
vertragen.
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Altere Patienten

Zunechmendes Alter hat keine Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Tolvaptan. Jedoch ist die
Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei ADPKD-Patienten im Alter iiber 50 Jahren bisher noch
nicht erwiesen.

Patienten mit Nierenfunktionseinschréankung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Es wurden
keine klinischen Studien an Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <10 ml/min oder an
Dialysepatienten durchgefiihrt. Das Risiko fiir Leberschidden bei Patienten mit stark verringerter
Nierenfunktion (d. h. eGFR < 20) kann erhoht sein; diese Patienten sollten sorgfiltig auf
Hepatotoxizitdt iiberwacht werden. Es sind weniger Daten fiir Patienten im CKD-Stadium 3 als fiir
Patienten in Stadium 1 oder 2 verfiigbar (siche Abschnitt 5.1).

Patienten mit Leberfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrinkung miissen Nutzen und Risiken der Behandlung
mit Jinarc sorgsam abgewogen werden. Die Behandlung der Patienten muss vorsichtig erfolgen und
die Leberenzymwerte miissen regelméfig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Jinarc darf bei Patienten mit erhohten Leberenzymwerten und/oder Anzeichen oder Symptomen von
Leberschiden vor der Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen
von Tolvaptan erfiillen, nicht angewendet werden (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Patienten mit leicht oder méBig beeintrachtigter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Tolvaptan wird fir die padiatrische Altersgruppe nicht
empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Tabletten miissen unzerkaut mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
o Erhohte Leberenzyme und/oder Anzeichen oder Symptome von Leberschiaden vor der

Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen von Tolvaptan
erfiillen (siche Abschnitt 4.4).

Volumendepletion

Hypernatridmie

Patienten, die keinen Durst empfinden oder nicht auf Durstgefiihl reagieren kdnnen
Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6)

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Idiosynkratische Hepatotoxizitét

Bei Einnahme von Tolvaptan sind idiosynkratische Erh6hungen der Alanin- und
Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie in seltenen Fillen ein gleichzeitiger
Anstieg des Gesamtbilirubin-Werts aufgetreten.

Bei einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an ADPKD-Patienten wurde eine Erhohung

(>3 x Obergrenze des Normalwerts [Upper Limit of Normal, ULN]) des ALT-Werts bei 4,4 %
(42/958) der mit Tolvaptan behandelten Patienten und bei 1,0 % (5/484) der Patienten in der
Placebo-Gruppe beobachtet; eine Erhohung (>3 x ULN) des AST-Werts wurde bei 3,1 % (30/958) der
Tolvaptan-Patienten und 0,8 % (4/484) der mit Placebo behandelten Patienten festgestellt. Zwei
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(2/957, 0,2 %) dieser mit Tolvaptan behandelten Patienten sowie ein dritter Patient aus einer offenen
Erweiterungsstudie wiesen erhohte Leberenzymwerte (>3 x ULN) mit gleichzeitigem Anstieg des
Gesamtbilirubin-Werts (>2 x ULN) auf. Der Zeitraum des Einsetzens der hepatozelluldren Schadigung
(durch Anstieg des ALT-Werts auf >3 x ULN) lag zwischen drei und 14 Monaten nach Einleitung der
Behandlung. Diese Anstiege waren reversibel und der ALT-Wert ging innerhalb von einem bis

vier Monaten auf <3 x ULN zuriick. Zwar waren diese gleichzeitigen Anstiege bei sofortigem
Absetzen von Tolvaptan reversibel, doch haben sie das Potenzial fiir signifikante Leberschéden.
Ahnliche Verinderungen in Verbindung mit anderen Arzneimitteln stehen im Zusammenhang mit
dem Potenzial, irreversible und potenziell lebensbedrohliche Leberschiddigungen zu verursachen.

Die verschreibenden Arzte miissen die nachstehenden Sicherheitsvorschriften vollstindig
einhalten.

Zur Minderung des Risikos signifikanter und/oder irreversibler Leberschiddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung der hepatischen Transaminase- und Bilirubinwerte vor der Anwendung von Jinarc,
anschliefend 18 Monate lang monatlich und danach regelméaBig alle drei Monate erforderlich. Die
gleichzeitige Uberwachung auf Symptome, die auf Leberschidigungen hinweisen konnen (wie
Ermiidung, Anorexie, Ubelkeit, Beschwerden im rechten Oberbauch, Erbrechen, Fieber, Ausschlag,
Pruritus, dunkler Urin oder Ikterus), wird empfohlen.

Sollte ein Patient vor der Behandlungseinleitung anomale ALT-, AST- oder Gesamtbilirubin-Werte
aufweisen, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen erfiillen (siche unten), ist die
Anwendung von Tolvaptan kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei anomalen Ausgangswerten unter
den Grenzen fiir ein dauerhaftes Absetzen kann die Behandlung nur dann eingeleitet werden, wenn der
potenzielle Nutzen der Behandlung die potenziellen Gefahren {iberwiegt. Leberfunktionstests miissen
in diesem Fall mit grof8erer Haufigkeit erfolgen. Es empfiehlt sich, den Rat eines Hepatologen
einzuholen.

Wahrend der ersten 18 Behandlungsmonate kann Jinarc nur an Patienten angewendet werden, deren
Leberfunktion nach drztlichem Befund eine Fortsetzung der Therapie erlaubt.

Beim Auftreten von Symptomen oder Anzeichen, die auf eine Leberschadigung hinweisen, oder
Feststellung anomal erhdhter ALT- oder AST-Werte wiahrend der Behandlung muss die Anwendung
von Jinarc unterbrochen werden und es miissen so bald wie moglich Wiederholungstests,
einschlieBlich ALT, AST, Gesamtbilirubin und alkalische Phosphatase (AP), durchgefiihrt werden
(idealerweise innerhalb von 48-72 Stunden). Die Tests sind mit groBerer Haufigkeit fortzufiihren, bis
die Symptome/Anzeichen/anomalen Laborwerte sich stabilisieren bzw. abklingen. Dann kann die
Jinarc-Behandlung wieder aufgenommen werden.

Falls die ALT- und AST-Konzentrationen unter dem Dreifachen der Obergrenze des Normalwerts
(ULN) bleiben, kann die Jinarc-Therapie vorsichtig mit derselben oder einer niedrigeren Dosis
fortgesetzt werden, wobei hiufige Uberwachungen durchzufiihren sind, da die Transaminasewerte sich
bei manchen Patienten im weiteren Therapieverlauf zu stabilisieren scheinen.

Die derzeitige klinische Praxis legt nahe, dass die Jinarc-Therapie unterbrochen werden muss, wenn
sich anhaltend erhohte oder steigende Transaminasewerte bestétigen. Die dauerhafte Absetzung ist bei
anhaltenden signifikanten Erh6hungen und/oder klinischen Symptomen einer Leberschadigung
erforderlich.

Empfohlene Richtlinien fiir die dauerhafte Absetzung:

. ALT oder AST >8 x ULN

o ALT oder AST >5 x ULN fiir mehr als zwei Wochen

o ALT oder AST >3 x ULN und (Gesamtbilirubin >2 x ULN oder INR [International Normalized
Ratio] >1,5)

o ALT oder AST >3 x ULN mit anhaltenden Symptomen einer Leberschiddigung, siche oben.
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Zugang zu Wasser

Tolvaptan kann Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Wasserverlust verursachen, z. B. Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie (siche Abschnitt 4.8). Deshalb miissen die Patienten Zugang zu
Wasser (oder wasserhaltigen Fliissigkeiten) haben und in der Lage sein, ausreichende Mengen dieser
Fliissigkeiten zu trinken (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten miissen angewiesen werden, beim ersten
Anzeichen fiir Durst Wasser oder andere wasserhaltige Fliissigkeiten zu trinken, um {ibermiBigen
Durst oder Dehydratation zu vermeiden.

Zusitzlich miissen die Patienten unabhéngig vom Durstgefiihl vor dem Zubettgehen ein bis zwei
Gléaser Fliissigkeit zu sich nehmen und bei jeder Nykturie-Episode in der Nacht erneut Fliissigkeit
trinken.

Dehydratation
Wihrend der Einnahme von Tolvaptan muss der Volumenstatus der Patienten iiberwacht werden, weil

die Behandlung mit Tolvaptan zu schwerer Dehydratation fiihren kann, welche einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstdrungen darstellt. Wenn Dehydratation festgestellt wird, miissen geeignete
MaBnahmen ergriffen werden, z. B. Aussetzen der Behandlung oder Reduzierung der Tolvaptan-Dosis
und Erhohung der Fliissigkeitszufuhr. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Erkrankungen geboten,
die eine angemessene Fliissigkeitszufuhr verhindern oder die ein erhohtes Risiko von
Flissigkeitsverlust haben, z. B. bei Erbrechen oder Durchfall.

Harnabflussobstruktion

Der Harnabgang muss sichergestellt sein. Patienten mit partieller Harnabflussbehinderung,
beispielsweise Patienten mit Prostatahypertrophie oder Miktionstdrungen, weisen ein erhohtes Risiko
fiir akute Harnretention auf.

Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt

Der Fliissigkeits- und Elektrolytstatus muss bei allen Patienten iiberwacht werden. Die Gabe von
Tolvaptan fiihrt zu starker Wasserdiurese (Aquarese) und kann Dehydratation sowie einen erhohten
Serumnatriumspiegel verursachen (siehe Abschnitt 4.8) und ist bei Patienten mit Hypernatridmie
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vor und nach dem Behandlungsbeginn mit Tolvaptan miissen
daher Serumkreatinin, Elektrolyte und Symptome einer Stérung des Elektrolythaushalts (z. B.
Schwindelgefiihl, Ohnmacht, Palpitationen, Verwirrtheit, Schwiche, Gangunsicherheit, Hyperreflexie,
Krampfanfille, Koma) untersucht werden, um Anzeichen einer Dehydratation zu {iberwachen.

Wihrend einer Langzeitbehandlung sind die Elektrolytwerte mindestens alle drei Monate zu
iiberwachen.

Anomaler Serumnatriumspiegel
Vor der Behandlung bestehende Anomalien der Natriumwerte (Hyponatridmie oder Hypernatridmie)
miissen vor der Einleitung der Tolvaptan-Therapie korrigiert werden.

Anaphylaxie
Nach der Markteinfithrung wurden nach der Verabreichung von Tolvaptan sehr seltene Félle von

Anaphylaxie (einschlieSlich anaphylaktischem Schock und generalisiertem Ausschlag) berichtet.
Diese Art von Reaktion trat nach der ersten Anwendung von Tolvaptan auf. Wenn eine
anaphylaktische Reaktion oder andere schwere allergische Reaktionen auftreten, muss die
Verabreichung von Tolvaptan sofort abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden. Da
Uberempfindlichkeit eine Gegenanzeige ist (siehe Abschnitt 4.3), darf die Behandlung nach einer
anaphylaktischen Reaktion oder anderen schweren allergischen Reaktionen nicht wieder
aufgenommen werden.

Lactose

Jinarc enthélt Lactose als einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.
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Diabetes mellitus

Bei Diabetikern mit erhéhter Blutzuckerkonzentration (z. B. iiber 300 mg/dl) kann
Pseudohyponatridmie auftreten. Diese Erkrankung ist vor und wihrend der Behandlung mit Tolvaptan
auszuschlieBen.

Tolvaptan kann Hyperglykdmie verursachen (siche Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei Diabetikern, die mit
Tolvaptan behandelt werden, eine vorsichtige Behandlung erforderlich. Dies trifft insbesondere auf
Patienten mit unzureichend eingestelltem Diabetes Typ II zu.

Erhohte Harnséurewerte

Die Verringerung der Harnsdure-Clearance durch die Nieren ist eine bekannte Wirkung von
Tolvaptan. In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an Patienten mit ADPKD wurden bei
Tolvaptan-Patienten mehr Flle (6,2 %) von klinisch signifikant erhohten Harnsdurewerten (iiber

10 mg/dl) berichtet als bei den mit Placebo behandelten Patienten (1,7 %). Gicht wurde als
Nebenwirkung hiufiger bei mit Tolvaptan behandelten Patienten (28/961, 2,9 %) als bei Patienten, die
Placebo erhielten (7/483, 1,4 %), berichtet. Ferner wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten
Studie die vermehrte Anwendung von Allopurinol und anderen Arzneimitteln gegen Gicht festgestellt.
Die Wirkungen auf die Serumharnséure sind den reversiblen himodynamischen Verdnderungen der
Niere zuzuschreiben, die als Reaktion auf die Wirkung von Tolvaptan auf die Urin-Osmolalitét
auftreten, und konnen klinisch relevant sein. Jedoch waren die Fille von erhohten Harnsdurewerten
und/oder Gicht nicht schwerwiegend und fiihrten nicht zum Absetzen der Therapie in der
doppelblinden, placebokontrollierten Studie. Die Harnsdurekonzentration ist zu bestimmen, bevor die
Jinarc-Therapie begonnen wird, und wenn dies auf der Grundlage von Symptomen wéhrend der
Behandlung indiziert ist.

Wirkung von Tolvaptan auf die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
Eine reversible Reduzierung der GFR wurde in Studien mit ADPKD bei Einleitung der
Tolvaptan-Behandlung beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan

CYP3A-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mittelstarke (z. B. Amprenavir, Aprepitant,
Atazanavir, Ciprofloxacin, Crizotinib, Darunavir/Ritonavir, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Fosamprenavir, Imatinib, Verapamil) oder starke (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir,
Clarithromycin) CYP3A-Hemmer sind, erhdht die Tolvaptan-Konzentration. Die gleichzeitige Gabe
von Tolvaptan und Ketoconazol bewirkte einen 440%igen Anstieg der Fldche unter der
Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC) und einen 248%igen Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration (C,,,) von Tolvaptan.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Tolvaptan und Grapefruitsaft, einem mittelstarken bis starken
CYP3A-Hemmer, verdoppelte sich die Spitzenkonzentration (C,,.x) von Tolvaptan.

Wihrend der Einnahme mittelstarker bis starker CYP3A-Hemmer wird empfohlen, die
Tolvaptan-Dosis zu reduzieren (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten, die mit mittelstarken oder starken
CYP3A-Inhibitoren behandelt werden, ist dullerste Vorsicht geboten, insbesondere wenn die
Inhibitoren héufiger als einmal pro Tag eingenommen werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die potente CYP3A-Induktoren sind (z. B.
Rifampicin), verringert die Tolvaptan-Konzentration und -Wirkung. Bei gleichzeitiger Gabe von
Tolvaptan und Rifampicin gehen C,,,x und AUC fiir Tolvaptan um ca. 85 % zuriick. Daher ist die
gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und starken CYP3 A-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, Phenytoin, Carbamazepin und Johanniskraut) zu vermeiden.

Gleichzeitige Verabreichung mit Arzneimitteln, die zu einer Erhéhung der Natriumkonzentration im
Serum fuhren
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Aus kontrollierten Studien mit gleichzeitiger Anwendung von Tolvaptan und hypertoner
Kochsalzlgsung, oralen Natriumformulierungen und Arzneimitteln, welche die Natriumkonzentration
im Serum erhShen, liegen keine Erkenntnisse vor. Arzneimittel mit einem hohen Natriumgehalt, z. B.
analgetische Brausepriparate und bestimmte natriumhaltige Mittel gegen Dyspepsie, konnen ebenfalls
die Natriumkonzentration im Serum erh6hen. Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und
Arzneimitteln, die zu einer Erh6hung der Natriumkonzentration im Serum fiithren, kann das Risiko fiir
Hypernatridmie erh6hen (sieche Abschnitt 4.4) und wird daher nicht empfohlen.

Diuretika

Es wurden keine umfangreichen Studien mit Tolvaptan in Kombination mit Diuretika bei ADPKD
durchgefiihrt. Obwohl die gleichzeitige Anwendung von Tolvaptan mit Schleifen- und
Thiaziddiuretika keine synergistische oder additive Wirkung zu haben scheint, kann jede
Arzneimittelklasse potentiell zu schwerer Dehydratation fiihren, was einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstdrung darstellt. Bei Hinweisen auf Dehydratation oder Nierenfunktionsstérung sind
geeignete MaBnahmen zu ergreifen, z. B. Unterbrechung der Behandlung oder Reduzierung der Dosis
von Tolvaptan und/oder der Diuretika und Erhéhung der Fliissigkeitszufuhr. Andere mogliche
Ursachen der Nierenfunktionsstérung oder Dehydratation miissen beurteilt und behandelt werden.

Wirkung von Tolvaptan auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Bei gesunden Probanden hatte Tolvaptan, ein CYP3A-Substrat, keine Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen einiger anderer CYP3A-Substrate (z. B. Warfarin oder Amiodaron). Tolvaptan
erhohte den Plasmaspiegel von Lovastatin um das 1,3- bis 1,5-fache. Obwohl dieser Anstieg keine
klinische Relevanz hat, weist er darauf hin, dass Tolvaptan die Exposition gegeniiber
CYP3A4-Substraten potentiell erhdhen kann.

Transporter-Substrate

In-Vitro-Studien deuten darauf hin, dass Tolvaptan ein Substrat und kompetitiver Hemmer von
P-Glykoprotein ist (P-gp). In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Tolvaptan oder dessen
oxobutyrat-Metaboliten das Potenzial haben, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, BCRP und
OCT1-Transporter zu hemmen.

Die Steady-State-Konzentrationen von Digoxin waren bei gleichzeitiger Verabreichung mit mehreren
Tolvaptan-Dosen von 60 mg taglich erhoht (1,3-facher Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration [C,.,] und 1,2-facher Anstieg der Flache unter der
Plasmakonzentrations-/Zeitkurve im Verlauf des Dosierintervalls [AUC,]). Bei Patienten, die Digoxin
oder andere P-gp-Substrate mit enger therapeutischer Wirkung (z. B. Dabigatran) erhalten, ist deshalb
bei Behandlung mit Tolvaptan Vorsicht geboten, und sie sollten auf iibermifiige Wirkungen
untersucht werden.

Statine, die hdufig in der Tolvaptan-Phase-3-Pivot-Studie verwendet wurden (z. B. Rosuvastatin und
Pitavastatin) sind OATP1B1- oder OATP1B3-Substrate; wiahrend der Phase-3-Pivot-Studie fiir
Tovaptan wurde jedoch bei ADPKD kein Unterschied im UE-Profil beobachtet.

Wenn OATP1B1- und OATP1B3-Substrate (z. B. Statine wie Rosuvastatin und Pitavastatin),
OAT3-Substrate (z. B. Methotrexat, Ciprofloxacin), BCRP-Substrate (z. B. Sulfasalazin) oder
OCT1-Substrate (z. B. Metformin) gleichzeitig mit Tolvaptan angewendet werden, muss dabei
vorsichtig vorgegangen werden und die Patienten miissen auf iiberméfBige Wirkungen dieser
Arzneimittel untersucht werden.

Diuretika oder nicht diuretische Antihypertensiva

In den Studien mit ADPKD wurden keine Routinemessungen des Blutdrucks im Stehen durchgefiihrt.
Daher kann das Risiko von Orthostasesyndrom/lageabhingiger Hypotonie aufgrund einer
pharmakodynamischen Wechselwirkung mit Tolvaptan nicht ausgeschlossen werden.

36



Gleichzeitige Verabreichung mit Vasopressin-Analoga

Zusitzlich zu seiner aquaretischen Wirkung auf die Nieren kann Tolvaptan vaskulére
Vasopressin-V2-Rezeptoren unterdriicken, die an der Freisetzung von Gerinnungsfaktoren (z. B.
Von-Willebrand-Faktor) aus den Endothelzellen beteiligt sind. Deshalb kann bei Patienten, die solche
Analoga zur Pravention oder Kontrolle von Blutungen erhalten, durch gleichzeitige Verabreichung
von Tolvaptan die Wirkung von Vasopressin-Analoga wie Desmopressin abgeschwécht werden. Die
gleichzeitige Gabe von Jinarc und Vasopressin-Analoga wird nicht empfohlen.

Tabak- und Alkoholkonsum

Die Daten zu Tabak- oder Alkoholkonsum in ADPKD-Studien sind zu beschrénkt, um mogliche
Wechselwirkungen von Tabak oder Alkohol auf die Wirksamkeit und Sicherheit der
ADPKD-Behandlung mit Tolvaptan zu bestimmen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Tolvaptan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Frauen im gebérfidhigen Alter miissen wihrend der Anwendung von Jinarc zuverlidssige Methoden zur
Empfangnisverhiitung anwenden. Jinarc darf in der Schwangerschaft nicht verwendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tolvaptan beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Studien an Ratten
haben gezeigt, dass Tolvaptan in die Muttermilch tibergeht.

Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Jinarc ist wihrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Tierexperimentelle Studien haben Auswirkungen auf die Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jinarc hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder bei der Bedienung von Maschinen ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass gelegentlich Schwindel, Asthenie oder Ermiidung auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die pharmakodynamisch vorhersagbaren und am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie. Sie treten jeweils bei ca. 55 %, 38 %, 29 % und 23% der
Patienten auf. Dariiber hinaus sind bei Einnahme von Tolvaptan idiosynkratische Erh6hungen der
Alanin- und Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie seltene Félle von
gleichzeitigem Anstieg der Gesamtbilirubin-Werte aufgetreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Tolvaptan bei der Indikation ADPKD beruht auf einer klinischen
Studiendatenbank mit 1444 behandelten Patienten (961 mit Tolvaptan behandelte, 483 mit Placebo
behandelte Patienten) und entspricht der Pharmakologie des Wirkstoffs. Die Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Tolvaptan, die in klinischen ADPKD-Studien ermittelt wurden, sind in der
nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.
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Die Héaufigkeiten der Nebenwirkungen entsprechen sehr haufig (>1/10), hdufig (=1/100 bis <1/10),
gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Hiufigkeit

Stoffwechsel- und Sehr hdufig:  Polydipsie

Erndhrungsstérungen Héufig: Dehydratation, Hypernatridmie, verminderter Appetit,
Hyperurikdmie, Hyperglykédmie

Psychiatrische Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen

Erkrankungen des Sehr haufig:  Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

Nervensystems

Herzerkrankungen Haufig: Palpitationen

Erkrankungen der Héufig: Dyspnoe

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr haufig:  Diarrhoe, Mundtrockenheit

Gastrointestinaltrakts Haufig: Aufgetriebener Bauch, Obstipation, Dyspepsie,
gastroosophageale Refluxkrankheit

Leber- und Haufig: Anomale Leberfunktion

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut Haufig: Ausschlag, Pruritus

und des

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig: Muskelspasmen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Sehr hdufig:  Nykturie, Pollakisurie, Polyurie

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig:  Ermiidung, Durst

und Beschwerden am Haufig: Asthenie

Verabreichungsort

Untersuchungen Haufig: Erhohte Alaninaminotransferase, erhohte
Aspartataminotransferase, Gewichtsverlust

Selten: Erhohtes Bilirubin

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zur Minderung des Risikos signifikanter oder irreversibler Leberschdadigungen sind Bluttests zur
Bestimmung von hepatischen Transaminase-Werten vor der Anwendung von Jinarc, anschlie3end

18 Monate lang monatlich und danach regelméBig alle drei Monate erforderlich (siche Abschnitt 4.4).
Die haufigsten Nebenwirkungen stehen mit Wasserverlust in Verbindung. Deshalb ist es duf3erst
wichtig, dass die Patienten Zugang zu Wasser haben und in der Lage sind, Fliissigkeiten in
ausreichender Menge zu trinken. Der Volumenstatus der Tolvaptan einnehmenden Patienten muss
iiberwacht werden, um Dehydratation vorzubeugen (sieche Abschnitt 4.4).

Nach dem Inverkehrbringen

Folgende Nebenwirkungen wurden nach dem Inverkehrbringen wihrend der Uberwachung von
Tolvaptan mit Zulassung fiir andere Indikationen gemeldet.
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Systemorganklasse Haufigkeit

Erkrankungen des Nicht bekannt: Anaphylaktischer Schock, generalisierter Ausschlag
Immunsystems

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Orale Einzeldosen bis zu 480 mg (vierfache empfohlene Tageshochstdosis) und mehrfache Dosen bis
zu 300 mg einmal téglich fiir 5 Tage wurden in Studien an gesunden Probanden gut vertragen. Es gibt
kein spezielles Gegenmittel fiir eine Vergiftung mit Tolvaptan. Es kann davon ausgegangen werden,
dass die Anzeichen und Symptome einer akuten Uberdosis denen einer iibermiBigen
pharmakologischen Wirkung entsprechen: Anstieg der Natriumkonzentration im Serum, Polyurie,
Durst und Dehydratation/Hypovolamie.

Bei Ratten und Hunden wurde nach Verabreichung von oralen Einzeldosen von 2.000 mg/kg
(maximal mogliche Dosis) keine Mortalitét beobachtet. Eine orale Einzeldosis von 2.000 mg/kg war
bei Miusen todlich und die Toxizititssymptome der betroffenen Miuse umfassten verminderte
lokomotorische Aktivitit, torkelnden Gang, Tremor und Hypothermie.

Bei Patienten, die vermutlich eine Tolvaptan-Uberdosis genommen haben, wird eine Untersuchung
der Vitalzeichen, Elektrolytkonzentrationen, des Fliissigkeitsstatus und ein EKG empfohlen. Bis zum
Abklingen der Wasserdiurese (Aquarese) miissen Wasser und/oder Elektrolyte ausreichend zugefiihrt
werden. Eine Dialyse zur Beseitigung von Tolvaptan ist aufgrund seiner hohen Bindungsaffinitét an
menschliches Plasmaprotein (>98 %) moglicherweise nicht wirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Tolvaptan ist ein Vasopressin-Antagonist, der speziell die Bindung von Arginin-Vasopressin (AVP)
an die V2-Rezeptoren der distalen Bereiche des Nephrons blockiert. Die Affinitét von Tolvaptan fiir
den humanen V2-Rezeptor ist 1,8 Mal grofler als die von nativem AVP.

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Tolvaptan wurden bei gesunden Probanden und
ADPKD-Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im CKD-Stadium 1 bis 4 bestimmt. Die
Wirkungen auf die freie Wasser-Clearance und das Urinvolumen zeigen sich bei allen CKD-Stadien,
wobei eine geringere Wirkung bei den spiteren Stadien beobachtet wurde, was mit der abnehmenden
Zahl vollstindig funktionierender Nephrone iibereinstimmt. Akute Verringerungen des mittleren
Nierengesamtvolumens wurden auch nach dreiwdchiger Therapie in allen CKD-Stadien beobachtet,
wobei die Spanne von -4,6 % bei CKD-Stadium 1 bis -1,9 % bei CKD-Stadium 4 reichte.

Der Schwerpunkt des klinischen Programms fiir die Entwicklung von Tolvaptan-Tabletten zur
Behandlung von ADPKD ist eine einzelne multinationale, randomisierte, placebokontrollierte
Phase-3-Studie, bei der die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit oraler aufgeteilter
Tolvaptan-Dosierungen (Titration von 60 mg/Tag bis 120 mg/Tag) bei 1445 erwachsenen
ADPKD-Patienten mit Placebo verglichen wurde. Insgesamt 14 klinische Studien mit Tolvaptan zur
Unterstiitzung der ADPKD-Indikation wurden weltweit abgeschlossen, darunter acht Studien in den
USA, eine in den Niederlanden, drei in Japan, eine in Korea und die multinationale
Phase-3-Pivotstudie.
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An der Phase-3-Pivotstudie (TEMPO 3:4, 156-04-251) nahmen Teilnehmer aus 129 Priifzentren in
Nord- und Stidamerika, Japan, Europa und anderen Landern teil. Die primére Zielsetzung dieser
Studie bestand in der Bewertung der langfristigen Wirksamkeit bei ADPKD durch die Anderungsrate
(%) des Gesamtnierenvolumens bei mit Tolvaptan behandelten im Vergleich zu mit Placebo
behandelten Teilnehmern. In dieser Studie wurden insgesamt 1445 erwachsene Patienten (im Alter
von 18-50 Jahren) mit Anzeichen von rasch fortschreitender ADPKD im Friihstadium (entsprechend
den modifizierten Ravine-Kriterien, Gesamtnierenvolumen (TKV) > 750 ml, geschitzte
Creatinin-Clearance > 60 ml/min) im Verhéltnis 2:1 in die Behandlung mit Tolvaptan oder Placebo
randomisiert. Die Patienten wurden bis zu drei Jahre lang behandelt.

Die Gruppen mit Tolvaptan (N=961) und Placebo (N=484) wurden geschlechtsspezifisch angeglichen
und das Durchschnittsalter betrug 39 Jahre. Nach den Einschlusskriterien wurden Patienten
identifiziert, bei denen bei Behandlungsbeginn eine frithe Krankheitsprogression vorlag. Bei
Behandlungsbeginn hatten die Patienten eine durchschnittliche geschitzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) von 82 ml/min/1,73 m* (CKD-EPI), bei 79 % lag Hypertonie vor und das mittlere
Gesamtnierenvolumen betrug 1692 ml (groBenbereinigt 972 ml/m). Etwa 35 % der Patienten befanden
sich im CKD-Stadium 1, 48 % im CKD-Stadium 2 und 17 % im CKD-Stadium 3 (eGFRCKD-EPI).
Diese Kriterien waren hilfreich, um der Studienpopulation Patienten mit rasch fortschreitender
Erkrankung hinzuzufiigen. Die Analyse von Teilgruppen auf Basis von Stratifizierungskriterien (Alter,
Gesamtnierenvolumen, GFR, Albuminurie, Hypertonie) lieB hingegen darauf schlieBen, dass das
Vorliegen solcher Risikofaktoren in jiingeren Altersgruppen eine raschere Progression der Krankheit
prognostiziert.

Die Ergebnisse des primiren Endpunkts, die Anderungsrate des Gesamtnierenvolumens der in die
Tolvaptan-Gruppe randomisierten Teilnehmer (als Prozentsatz normalisiert) gegeniiber der
Anderungsrate bei den mit Placebo behandelten Teilnehmern, waren statistisch hoch signifikant. Die
Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens iiber drei Jahre war signifikant geringer bei den mit
Tolvaptan behandelten Teilnehmern als bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten: jeweils 2,80 %
pro Jahr gegeniiber 5,51 % pro Jahr (Verhéltnis des geometrischen Mittels 0,974; 95 % KI 0,969 bis
0,980; p <0,0001).

Die vorgegebenen sekundiren Endpunkte wurden sequenziell getestet. Der sekundire kombinierte
Hauptendpunkt (ADPKD-Progression) war die Zeit bis zu verschiedenen klinischen
Progressionsereignissen:

1)  abnehmende Nierenfunktion (definiert als anhaltende [iiber mindestens zwei Wochen
reproduzierte] 25%ige Verringerung des reziproken Serumkreatinin-Werts wihrend der
Behandlung [vom Ende der Titration bis zum letzten Besuch wihrend der Behandlungsphase])

2)  medizinisch signifikante Nierenschmerzen (definiert als Zustand, der eine Krankschreibung,
Reserveanalgetika, narkotische und antinozizeptive, radiologische oder chirurgische Verfahren
erfordert)

3)  zunehmende Hypertonie

4) zunehmende Albuminurie

Die relative Rate der Ereignisse in Verbindung mit ADPKD wurde bei den mit Tolvaptan behandelten
Patienten um 13,5 % gesenkt (Hazardrate, 0,87; 95 % K1, 0,78 bis 0,97; p=0,0095).

Das Ergebnis des sekundéren kombinierten Hauptendpunkts wird vor allem den Auswirkungen der
abnehmenden Nierenfunktion und den medizinisch signifikanten Nierenschmerzen zugeschrieben. Die
Ereignisse beziiglich der Nierenfunktion hatten bei Tolvaptan eine 61,4 % geringere
Wahrscheinlichkeit als bei Placebo (Hazardrate, 0,39; 95 % K1, 0,26 bis 0,57; nominal p <0,0001),
wihrend die Ereignisse beziiglich Nierenschmerzen bei mit Tolvaptan behandelten Patienten eine

35,8 % geringere Wahrscheinlichkeit aufwiesen (Hazardrate, 0,64; 95 % K1, 0,47 bis 0,89; nominal
p=0,007). Dagegen hatte Tolvaptan keine Wirkung auf das Fortschreiten von Hypertonie oder
Albuminurie.

Zurzeit liegen keine Daten vor, die zeigen ob die Langzeittherapie mit Jinarc die Rate des
Nierenfunktionsverlust verlangsamt und den klinischen Ausgang von ADPKD beeinflusst,
einschlieBlich des verzogerten Einsetzens von terminaler Nierenerkrankung.
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Es fand keine Genotypisierung der Patienten zur Aufteilung in ADPKD Typ 1 und 2 statt und es ist
nicht bekannt, ob die Wirksamkeit von Jinarc in diesen Teilgruppen vergleichbar ist.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tolvaptan eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen fiir die
Behandlung von polyzystischer Nierenerkrankung gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Verabreichung wird Tolvaptan schnell resorbiert, wobei die
Spitzenplasmakonzentrationen ca. zwei Stunden nach Verabreichung erreicht werden. Die absolute
Bioverfiigbarkeit von Tolvaptan betrdgt ca. 56 %.

Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und einer fettreichen Mahlzeit erhohte die
Spitzenkonzentrationen von Tolvaptan bis zu 2-fach, ohne jedoch die AUC zu verdndern. Auch wenn
die klinische Relevanz dieser Feststellung nicht bekannt ist, sollte die Morgendosis niichtern
eingenommen werden, um nicht unnétig das Risiko einer Steigerung der maximalen Konzentration zu
vergrofern (siehe Abschnitt 4.2).

Nach oralen Einzeldosen von > 300 mg scheinen die Spitzenplasmakonzentrationen ein Plateau zu
erreichen, das moglicherweise auf eine Sattigung der Absorption zuriickzufiihren ist. Tolvaptan bindet
reversibel (98 %) an Plasmaproteine.

Biotransformation und Elimination

Tolvaptan wird umfassend in der Leber fast ausschlieBlich von CYP3A verstoffwechselt. Tolvaptan ist
ein schwaches CYP3A4-Substrat und scheint keine hemmende Wirkung zu haben.

In-Vitro-Studien gaben Hinweis darauf, dass Tolvaptan keine hemmende Wirkung auf CYP3A hat.
Vierzehn Metabolite wurden in Plasma, Urin und Fizes identifiziert, wobei alle au3er einem von
CYP3A verstoffwechselt wurden. Nur der Metabolit Oxybutterséure ist mit einer Konzentration von
iiber 10 % der Gesamtradioaktivitét im Plasma vorhanden. Alle anderen sind in geringeren
Konzentrationen als Tolvaptan vorhanden.

Die Metabolite von Tolvaptan tragen wenig bzw. gar nicht zur pharmakologischen Wirkung von
Tolvaptan bei. Alle Metabolite verfiigen iiber keine oder schwache Wirkung als Antagonist fiir
humane V2-Rezeptoren, wenn man mit Tolvaptan vergleicht. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
betrdgt ca. acht Stunden und Steady-State-Konzentrationen von Tolvaptan werden nach der ersten
Dosis erreicht.

Weniger als 1 % des intakten Wirkstoffs werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Versuche
mit radioaktiv markiertem Tolvaptan zeigten, dass sich 40 % der Radioaktivitdt im Urin wiederfand,
wahrend 59 % sich in den Fazes wiederfand, wo unverdndertes Tolvaptan 32 % der Radioaktivitat
ausmachte. Tolvaptan ist nur eine untergeordnete Komponente im Plasma (3 %).

Linearitét

Nach oralen Einzeldosen stiegen die C,,,,-Werte von 30 bis 240 mg weniger als dosisproportional und
erreichten ein Plateau bei Dosen von 240 bis 480 mg. Die AUC steigt linear.

Nach mehreren Dosen von 300 mg einmal tdglich war die Tolvaptan-Konzentration verglichen mit
einer Dosis von 30 mg nur 6,4-fach erhoht. Bei ADPKD-Patienten, die aufgeteilte Dosierungen von
30, 60 und 120 mg/Tag erhalten, steigt die Tolvaptan-Konzentration (AUC) linear.

Pharmakokinetik in speziellen Gruppen
Die Clearance von Tolvaptan wird vom Alter nicht signifikant beeinflusst.

Die Wirkung einer leicht oder méaBig eingeschriankten Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B)
auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan wurde an 87 Patienten mit Lebererkrankungen verschiedenen
Ursprungs untersucht. Fiir Dosen im Bereich von 5 bis 60 mg wurden keine klinisch signifikanten
Veranderungen der Clearance beobachtet. Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Klasse C) liegen nur in sehr begrenztem Umfang Informationen vor.

41



In einer Analyse zur Populationspharmakokinetik bei Patienten mit hepatischem Odem waren die
AUC-Werte von Tolvaptan bei Patienten mit schwerer (Child-Pugh-Klasse C) und leichter oder
maBiger (Child-Pugh-Klasse A und B) Leberinsuffizienz 3,1 bzw. 2,3 Mal so hoch wie bei gesunden
Probanden.

In einer Populationspharmakokinetik-Analyse bei Patienten mit ADPKD waren die
Tolvaptan-Konzentrationen im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht, wihrend die Nierenfunktion
unter eine eGFR von 60 ml/min/1,73 m? zuriickging. Ein Riickgang der eGFRckp.gpr von 72,2 auf 9,79
(ml/min/1,73 m®) ging einher mit einer 32%igen Verringerung der Gesamtkorper-Clearance.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Gentoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Kaninchen, die 1.000 mg/kg/Tag erhielten (7,5-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir
Menschen von 120 mg/Tag auf AUC-Basis), wurde Teratogenitit beobachtet. Bei Kaninchen, die
300 mg/kg/Tag erhielten (ungefahr 1,25- bis 2,65-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir Menschen
von 120 mg/Tag, auf AUC-Basis), wurden keine teratogenen Wirkungen beobachtet.

In einer peri- und postnatalen Studie an Ratten wurden bei der hohen Dosis von 1.000 mg/kg/Tag
verzogerte Ossifikation und verringertes Korpergewicht der Jungtiere beobachtet.

Zwei Fertilitatsstudien an Ratten zeigten Auswirkungen auf die Elterngeneration (reduzierte
Nahrungsaufnahme und reduzierte Zunahme des Korpergewichts, Speichelfluss), aber Tolvaptan
beeintrichtigte weder die Fortpflanzungsfahigkeit von ménnlichen Tieren, noch wurden
Auswirkungen auf die Foten festgestellt. Bei weiblichen Tieren wurden in beiden Studien anomale
Ostruszyklen beobachtet.

Der NOAEL-Wert (No Oberserved Adverse Effect Level, hochste Dosis ohne beobachtete schéddliche
Wirkung) fiir Auswirkungen auf die Fortpflanzung bei weiblichen Tieren (100 mg/kg/Tag) betrug
etwa c;as 8-Fache der fiir den Menschen empfohlenen Hochstdosis von 120 mg/Tag basierend auf
mg/m’.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Maisstérke

Hyprolose

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose
Indigocarmin-Aluminiumsalz

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

14 Tabletten in 1 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 15 mg und 7 x 45 mg Tabletten
28 Tabletten in 2 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 15 mg und 7 x 45 mg Tabletten
56 Tabletten in 4 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 15 mg und 7 x 45 mg Tabletten

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs

Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1000/005-007

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

43


http://www.ema.europa.eu/

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten

Jinarc 60 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 15 mg Tolvaptan.

Jede 30 mg Tablette enthdlt 30 mg Tolvaptan.
Jede 60 mg Tablette enthilt 60 mg Tolvaptan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 30 mg Tablette enthélt ca. 70 mg Lactose (als Monohydrat).
Jede 60 mg Tablette enthélt ca. 16 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

30 mg Tablette: blau, rund (Durchmesser: 8 mm), flach-konvex, mit Prigung ,,OTSUKA* und ,,30*
auf einer Seite.

60 mg Tablette: blau, modifiziert-rechteckig (lange Achse 9,9 mm, kurze Achse 5,6 mm),
flach-konvex, mit Pragung ,,OTSUKA* und ,,60* auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Jinarc wird angewendet, um die Progression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz bei
autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 3 zu Behandlungsbeginn mit Anzeichen fiir rasch
fortschreitende Erkrankung zu verlangsamen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tolvaptan muss unter der Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung
von ADPKD und vollstindiger Kenntnis der Risiken der Tolvaptan-Therapie, einschlieBlich der
Hepatotoxizitit und Uberwachungsanforderungen, eingeleitet und iiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung
Jinarc wird mit einer auf zwei tigliche Gaben aufgeteilten Dosierung von entweder 45 mg + 15 mg,

60 mg + 30 mg oder 90 mg + 30 mg angewendet. Die Morgendosis muss mindestens 30 Minuten vor
der Morgenmahlzeit eingenommen werden. Die Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen
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mit einer Mahlzeit oder auch unabhéngig davon erfolgen. Gemal dieser aufgeteilten Dosierung betragt
die Tagesgesamtdosis entweder 60, 90 oder 120 mg.

Dosistitration

Die Eingangsdosis betrigt 60 mg Tolvaptan pro Tag, aufgeteilt in Dosen von 45 mg + 15 mg (45 mg
werden nach dem Aufwachen vor dem Friihstiick und 15 mg acht Stunden spéter eingenommen). Die
Eingangsdosis wird auftitriert auf eine geteilte Dosierung von 90 mg Tolvaptan (60 mg + 30 mg) pro
Tag und anschlielend auf eine geteilte Zieldosierung von 120 mg Tolvaptan (90 mg + 30 mg) pro Tag,
sofern vertraglich. Zwischen den Titrationen miissen mindestens wochentliche Intervalle liegen. Die
Dosistitration muss vorsichtig durchgefiihrt werden, um eine schlechte Vertriaglichkeit der hohen
Dosen durch zu schnelle Aufdosierung zu verhindern. Je nach Vertrdglichkeit konnen die Patienten
auf niedrigere Dosen abdosiert werden. Die Patienten miissen auf Dauer die hochste vertrdgliche
Tolvaptan-Dosis erhalten.

Das Ziel dieser Dosistitration besteht darin, die Aktivitdt von Vasopressin am V,-Rezeptor in der
Niere so vollstdndig und konstant wie moglich zu hemmen und gleichzeitig einen akzeptablen
Fliissigkeitshaushalt aufrechtzuerhalten (siehe Abschnitt 4.4). Messungen der Urin-Osmolalitét
werden empfohlen, um die Angemessenheit der Vasopressin-Hemmung zu iiberwachen. Eine
regelméBige Uberwachung der Plasma-Osmolalitit oder des Serum-Natriums (zur Berechnung der
Plasma-Osmolaritit) und/oder des Korpergewichts sollte in Betracht gezogen werden, um das Risiko
einer sekundiren Dehydrierung durch die aquaretischen Wirkungen von Tolvaptan bei unzureichender
Wasseraufnahme des Patienten zu iiberwachen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jinarc wurde bisher bei CKD-Stadium 5 nicht hinreichend
untersucht und die Tolvaptan-Behandlung sollte deshalb ausgesetzt werden, wenn die
Niereninsuffizienz fortschreitet und CKD-Stadium 5 erreicht.

Die Morgendosis Jinarc muss mindestens 30 Minuten vor dem Friihstiick eingenommen werden. Die
Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon
erfolgen.

Die Therapie muss unterbrochen werden, wenn die Fahigkeit zu Trinken oder der Zugang zu Wasser
eingeschrénkt ist (siche Abschnitt 4.4). Tolvaptan darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft
eingenommen werden (sieche Abschnitt 4.5). Die Patienten miissen angewiesen werden, Wasser oder
andere wasserhaltige Fliissigkeiten in ausreichenden Mengen zu trinken (siehe Abschnitt 4.4).

Dosisanpassung bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer nehmen (siche Abschnitt 4.5), miissen die Tolvaptan-Dosen
wie folgt reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung Reduzierte Dosis (einmal taglich)

90+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertraglich ist)

60+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertraglich ist)

45+15 mg 15 mg

Dosisanpassung bei Patienten, die mittelstarke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die mittelstarke CYP3A-Hemmer nehmen, miissen die Tolvaptan-Dosen wie folgt
reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung | Reduzierte aufgeteilte Dosis
90+30 mg 45+15 mg
60+30 mg 30+15 mg
45+15 mg 15+15 mg
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Weitere Reduzierungen sind zu erwégen, wenn die Patienten die reduzierten Tolvaptan-Dosen nicht
vertragen.

Altere Patienten

Zunehmendes Alter hat keine Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Tolvaptan. Jedoch ist die
Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei ADPKD-Patienten im Alter iber 50 Jahren bisher noch
nicht erwiesen.

Patienten mit Nierenfunktionseinschréankung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Es wurden
keine klinischen Studien an Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <10 ml/min oder an
Dialysepatienten durchgefiihrt. Das Risiko fiir Leberschidden bei Patienten mit stark verringerter
Nierenfunktion (d. h. eGFR < 20) kann erhoht sein; diese Patienten sollten sorgfiltig auf
Hepatotoxizitit liberwacht werden. Es sind weniger Daten fiir Patienten im CKD-Stadium 3 als fiir
Patienten in Stadium 1 oder 2 verfiigbar (siche Abschnitt 5.1).

Patienten mit Leberfunktionseinschréankung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschréinkung miissen Nutzen und Risiken der Behandlung
mit Jinarc sorgsam abgewogen werden. Die Behandlung der Patienten muss vorsichtig erfolgen und
die Leberenzymwerte miissen regelmaBig iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Jinarc darf bei Patienten mit erhdhten Leberenzymwerten und/oder Anzeichen oder Symptomen von
Leberschiaden vor der Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen
von Tolvaptan erfiillen, nicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Patienten mit leicht oder méBig beeintrachtigter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Tolvaptan wird fiir die padiatrische Altersgruppe nicht
empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Tabletten miissen unzerkaut mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o Erhohte Leberenzyme und/oder Anzeichen oder Symptome von Leberschdaden vor der

Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen von Tolvaptan

erfiillen (siche Abschnitt 4.4).

Volumendepletion

Hypernatridmie

Patienten, die keinen Durst empfinden oder nicht auf Durstgefiihl reagieren konnen

Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6)

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Idiosynkratische Hepatotoxizitét

Bei Einnahme von Tolvaptan sind idiosynkratische Erhohungen der Alanin- und
Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie in seltenen Fillen ein gleichzeitiger
Anstieg des Gesamtbilirubin-Werts aufgetreten.

Bei einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an ADPKD-Patienten wurde eine Erhohung
(>3 x Obergrenze des Normalwerts [Upper Limit of Normal, ULN]) des ALT-Werts bei 4,4 %
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(42/958) der mit Tolvaptan behandelten Patienten und bei 1,0 % (5/484) der Patienten in der
Placebo-Gruppe beobachtet; eine Erhohung (>3 x ULN) des AST-Werts wurde bei 3,1 % (30/958) der
Tolvaptan-Patienten und 0,8 % (4/484) der mit Placebo behandelten Patienten festgestellt. Zwei
(2/957, 0,2 %) dieser mit Tolvaptan behandelten Patienten sowie ein dritter Patient aus einer offenen
Erweiterungsstudie wiesen erhohte Leberenzymwerte (>3 x ULN) mit gleichzeitigem Anstieg des
Gesamtbilirubin-Werts (>2 x ULN) auf. Der Zeitraum des Einsetzens der hepatozelluldren Schiadigung
(durch Anstieg des ALT-Werts auf >3 x ULN) lag zwischen drei und 14 Monaten nach Einleitung der
Behandlung. Diese Anstiege waren reversibel und der ALT-Wert ging innerhalb von einem bis

vier Monaten auf <3 x ULN zuriick. Zwar waren diese gleichzeitigen Anstiege bei sofortigem
Absetzen von Tolvaptan reversibel, doch haben sie das Potenzial fiir signifikante Leberschéden.
Ahnliche Verinderungen in Verbindung mit anderen Arzneimitteln stehen im Zusammenhang mit
dem Potenzial, irreversible und potenziell lebensbedrohliche Leberschiddigungen zu verursachen.

Die verschreibenden Arzte miissen die nachstehenden Sicherheitsvorschriften vollstindig
einhalten.

Zur Minderung des Risikos signifikanter und/oder irreversibler Leberschddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung der hepatischen Transaminase- und Bilirubinwerte vor der Anwendung von Jinarc,
anschlieBend 18 Monate lang monatlich und danach regelméfig alle drei Monate erforderlich. Die
gleichzeitige Uberwachung auf Symptome, die auf Leberschidigungen hinweisen kdnnen (wie
Ermiidung, Anorexie, Ubelkeit, Beschwerden im rechten Oberbauch, Erbrechen, Fieber, Ausschlag,
Pruritus, dunkler Urin oder Ikterus), wird empfohlen.

Sollte ein Patient vor der Behandlungseinleitung anomale ALT-, AST- oder Gesamtbilirubin-Werte
aufweisen, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen erfiillen (siche unten), ist die
Anwendung von Tolvaptan kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei anomalen Ausgangswerten unter
den Grenzen fiir ein dauerhaftes Absetzen kann die Behandlung nur dann eingeleitet werden, wenn der
potenzielle Nutzen der Behandlung die potenziellen Gefahren iiberwiegt. Leberfunktionstests miissen
in diesem Fall mit groerer Haufigkeit erfolgen. Es empfiehlt sich, den Rat eines Hepatologen
einzuholen.

Wihrend der ersten 18 Behandlungsmonate kann Jinarc nur an Patienten angewendet werden, deren
Leberfunktion nach drztlichem Befund eine Fortsetzung der Therapie erlaubt.

Beim Auftreten von Symptomen oder Anzeichen, die auf eine Leberschadigung hinweisen, oder
Feststellung anomal erhohter ALT- oder AST-Werte wiahrend der Behandlung muss die Anwendung
von Jinarc unterbrochen werden und es miissen so bald wie moglich Wiederholungstests,
einschlieBlich ALT, AST, Gesamtbilirubin und alkalische Phosphatase (AP), durchgefiihrt werden
(idealerweise innerhalb von 48-72 Stunden). Die Tests sind mit groBerer Haufigkeit fortzufiihren, bis
die Symptome/Anzeichen/anomalen Laborwerte sich stabilisieren bzw. abklingen. Dann kann die
Jinarc-Behandlung wieder aufgenommen werden.

Falls die ALT- und AST-Konzentrationen unter dem Dreifachen der Obergrenze des Normalwerts
(ULN) bleiben, kann die Jinarc-Therapie vorsichtig mit derselben oder einer niedrigeren Dosis
fortgesetzt werden, wobei hiiufige Uberwachungen durchzufiihren sind, da die Transaminasewerte sich
bei manchen Patienten im weiteren Therapieverlauf zu stabilisieren scheinen.

Die derzeitige klinische Praxis legt nahe, dass die Jinarc-Therapie unterbrochen werden muss, wenn
sich anhaltend erhohte oder steigende Transaminasewerte bestétigen. Die dauerhafte Absetzung ist bei
anhaltenden signifikanten Erh6hungen und/oder klinischen Symptomen einer Leberschddigung
erforderlich.

Empfohlene Richtlinien fiir die dauerhafte Absetzung:
. ALT oder AST >8 x ULN
° ALT oder AST >5 x ULN fiir mehr als zwei Wochen
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o ALT oder AST >3 x ULN und (Gesamtbilirubin >2 x ULN oder INR [International Normalized
Ratio] >1,5)
o ALT oder AST >3 x ULN mit anhaltenden Symptomen einer Leberschddigung, siche oben.

Zugang zu Wasser

Tolvaptan kann Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Wasserverlust verursachen, z. B. Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie (siche Abschnitt 4.8). Deshalb miissen die Patienten Zugang zu
Wasser (oder wasserhaltigen Fliissigkeiten) haben und in der Lage sein, ausreichende Mengen dieser
Fliissigkeiten zu trinken (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten miissen angewiesen werden, beim ersten
Anzeichen fiir Durst Wasser oder andere wasserhaltige Fliissigkeiten zu trinken, um tibermafigen
Durst oder Dehydratation zu vermeiden.

Zusitzlich miissen die Patienten unabhéngig vom Durstgefiihl vor dem Zubettgehen ein bis zwei
Glaser Fliissigkeit zu sich nehmen und bei jeder Nykturie-Episode in der Nacht erneut Fliissigkeit
trinken.

Dehydratation
Wihrend der Einnahme von Tolvaptan muss der Volumenstatus der Patienten iiberwacht werden, weil

die Behandlung mit Tolvaptan zu schwerer Dehydratation fithren kann, welche einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstdrungen darstellt. Wenn Dehydratation festgestellt wird, miissen geeignete
MaBnahmen ergriffen werden, z. B. Aussetzen der Behandlung oder Reduzierung der Tolvaptan-Dosis
und Erhohung der Fliissigkeitszufuhr. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Erkrankungen geboten,
die eine angemessene Fliissigkeitszufuhr verhindern oder die ein erhohtes Risiko von
Flissigkeitsverlust haben, z. B. bei Erbrechen oder Durchfall.

Harnabflussobstruktion

Der Harnabgang muss sichergestellt sein. Patienten mit partieller Harnabflussbehinderung,
beispielsweise Patienten mit Prostatahypertrophie oder Miktionstorungen, weisen ein erhdhtes Risiko
fiir akute Harnretention auf.

Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt

Der Fliissigkeits- und Elektrolytstatus muss bei allen Patienten iiberwacht werden. Die Gabe von
Tolvaptan fiihrt zu starker Wasserdiurese (Aquarese) und kann Dehydratation sowie einen erhdhten
Serumnatriumspiegel verursachen (siehe Abschnitt 4.8) und ist bei Patienten mit Hypernatridmie
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vor und nach dem Behandlungsbeginn mit Tolvaptan miissen
daher Serumkreatinin, Elektrolyte und Symptome einer Stérung des Elektrolythaushalts (z. B.
Schwindelgefiihl, Ohnmacht, Palpitationen, Verwirrtheit, Schwiche, Gangunsicherheit, Hyperreflexie,
Krampfanfille, Koma) untersucht werden, um Anzeichen einer Dehydratation zu {iberwachen.

Wihrend einer Langzeitbehandlung sind die Elektrolytwerte mindestens alle drei Monate zu
iiberwachen.

Anomaler Serumnatriumspiegel
Vor der Behandlung bestehende Anomalien der Natriumwerte (Hyponatridmie oder Hypernatridmie)
miissen vor der Einleitung der Tolvaptan-Therapie korrigiert werden.

Anaphylaxie
Nach der Markteinfithrung wurden nach der Verabreichung von Tolvaptan sehr seltene Félle von

Anaphylaxie (einschlielich anaphylaktischem Schock und generalisiertem Ausschlag) berichtet.
Diese Art von Reaktion trat nach der ersten Anwendung von Tolvaptan auf. Wenn eine
anaphylaktische Reaktion oder andere schwere allergische Reaktionen auftreten, muss die
Verabreichung von Tolvaptan sofort abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden. Da
Uberempfindlichkeit eine Gegenanzeige ist (siehe Abschnitt 4.3), darf die Behandlung nach einer
anaphylaktischen Reaktion oder anderen schweren allergischen Reaktionen nicht wieder
aufgenommen werden.
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Lactose

Jinarc enthélt Lactose als einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Diabetes mellitus

Bei Diabetikern mit erhdhter Blutzuckerkonzentration (z. B. iiber 300 mg/dl) kann
Pseudohyponatridmie auftreten. Diese Erkrankung ist vor und wéhrend der Behandlung mit Tolvaptan
auszuschlieBen.

Tolvaptan kann Hyperglykdmie verursachen (siche Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei Diabetikern, die mit
Tolvaptan behandelt werden, eine vorsichtige Behandlung erforderlich. Dies trifft insbesondere auf
Patienten mit unzureichend eingestelltem Diabetes Typ II zu.

Erhohte Harnsdurewerte

Die Verringerung der Harnsdure-Clearance durch die Nieren ist eine bekannte Wirkung von
Tolvaptan. In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an Patienten mit ADPKD wurden bei
Tolvaptan-Patienten mehr Fille (6,2 %) von klinisch signifikant erhohten Harnséurewerten (iiber

10 mg/dl) berichtet als bei den mit Placebo behandelten Patienten (1,7 %). Gicht wurde als
Nebenwirkung hadufiger bei mit Tolvaptan behandelten Patienten (28/961, 2,9 %) als bei Patienten, die
Placebo erhielten (7/483, 1,4 %), berichtet. Ferner wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten
Studie die vermehrte Anwendung von Allopurinol und anderen Arzneimitteln gegen Gicht festgestellt.
Die Wirkungen auf die Serumharnsiure sind den reversiblen himodynamischen Verdnderungen der
Niere zuzuschreiben, die als Reaktion auf die Wirkung von Tolvaptan auf die Urin-Osmolalitét
auftreten, und konnen klinisch relevant sein. Jedoch waren die Fille von erhohten Harnsdurewerten
und/oder Gicht nicht schwerwiegend und fiihrten nicht zum Absetzen der Therapie in der
doppelblinden, placebokontrollierten Studie. Die Harnsdurekonzentration ist zu bestimmen, bevor die
Jinarc-Therapie begonnen wird, und wenn dies auf der Grundlage von Symptomen wéhrend der
Behandlung indiziert ist.

Wirkung von Tolvaptan auf die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
Eine reversible Reduzierung der GFR wurde in Studien mit ADPKD bei Einleitung der
Tolvaptan-Behandlung beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan

CYP3A-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mittelstarke (z. B. Amprenavir, Aprepitant,
Atazanavir, Ciprofloxacin, Crizotinib, Darunavir/Ritonavir, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Fosamprenavir, Imatinib, Verapamil) oder starke (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir,
Clarithromycin) CYP3A-Hemmer sind, erhdht die Tolvaptan-Konzentration. Die gleichzeitige Gabe
von Tolvaptan und Ketoconazol bewirkte einen 440%igen Anstieg der Flache unter der
Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC) und einen 248%igen Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration (C,,,) von Tolvaptan.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Tolvaptan und Grapefruitsaft, einem mittelstarken bis starken
CYP3A-Hemmer, verdoppelte sich die Spitzenkonzentration (Cy,.x) von Tolvaptan.

Wihrend der Einnahme mittelstarker bis starker CYP3A-Hemmer wird empfohlen, die
Tolvaptan-Dosis zu reduzieren (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten, die mit mittelstarken oder starken
CYP3A-Inhibitoren behandelt werden, ist dullerste Vorsicht geboten, insbesondere wenn die
Inhibitoren haufiger als einmal pro Tag eingenommen werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die potente CYP3A-Induktoren sind (z. B.
Rifampicin), verringert die Tolvaptan-Konzentration und -Wirkung. Bei gleichzeitiger Gabe von
Tolvaptan und Rifampicin gehen C,,,x und AUC fiir Tolvaptan um ca. 85 % zurtick. Daher ist die
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gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und starken CYP3A-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, Phenytoin, Carbamazepin und Johanniskraut) zu vermeiden.

Gleichzeitige Verabreichung mit Arzneimitteln, die zu einer Erhthung der Natriumkonzentration im
Serum fiihren

Aus kontrollierten Studien mit gleichzeitiger Anwendung von Tolvaptan und hypertoner
Kochsalzldsung, oralen Natriumformulierungen und Arzneimitteln, welche die Natriumkonzentration
im Serum erhShen, liegen keine Erkenntnisse vor. Arzneimittel mit einem hohen Natriumgehalt, z. B.
analgetische Brausepriparate und bestimmte natriumhaltige Mittel gegen Dyspepsie, konnen ebenfalls
die Natriumkonzentration im Serum erhdhen. Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und
Arzneimitteln, die zu einer Erh6hung der Natriumkonzentration im Serum fiithren, kann das Risiko fiir
Hypernatridmie erhohen (siehe Abschnitt 4.4) und wird daher nicht empfohlen.

Diuretika

Es wurden keine umfangreichen Studien mit Tolvaptan in Kombination mit Diuretika bei ADPKD
durchgefiihrt. Obwohl die gleichzeitige Anwendung von Tolvaptan mit Schleifen- und
Thiaziddiuretika keine synergistische oder additive Wirkung zu haben scheint, kann jede
Arzneimittelklasse potentiell zu schwerer Dehydratation fiihren, was einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstdrung darstellt. Bei Hinweisen auf Dehydratation oder Nierenfunktionsstérung sind
geeignete MaBnahmen zu ergreifen, z. B. Unterbrechung der Behandlung oder Reduzierung der Dosis
von Tolvaptan und/oder der Diuretika und Erh6hung der Fliissigkeitszufuhr. Andere mogliche
Ursachen der Nierenfunktionsstdrung oder Dehydratation miissen beurteilt und behandelt werden.

Wirkung von Tolvaptan auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Bei gesunden Probanden hatte Tolvaptan, ein CYP3A-Substrat, keine Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen einiger anderer CYP3A-Substrate (z. B. Warfarin oder Amiodaron). Tolvaptan
erhohte den Plasmaspiegel von Lovastatin um das 1,3- bis 1,5-fache. Obwohl dieser Anstieg keine
klinische Relevanz hat, weist er darauf hin, dass Tolvaptan die Exposition gegeniiber
CYP3A4-Substraten potentiell erhohen kann.

Transporter-Substrate

In-Vitro-Studien deuten darauf hin, dass Tolvaptan ein Substrat und kompetitiver Hemmer von
P-Glykoprotein ist (P-gp). In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Tolvaptan oder dessen
oxobutyrat-Metaboliten das Potenzial haben, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, BCRP und
OCT1-Transporter zu hemmen.

Die Steady-State-Konzentrationen von Digoxin waren bei gleichzeitiger Verabreichung mit mehreren
Tolvaptan-Dosen von 60 mg téglich erhoht (1,3-facher Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration [C,.,] und 1,2-facher Anstieg der Flache unter der
Plasmakonzentrations-/Zeitkurve im Verlauf des Dosierintervalls [AUC,]). Bei Patienten, die Digoxin
oder andere P-gp-Substrate mit enger therapeutischer Wirkung (z. B. Dabigatran) erhalten, ist deshalb
bei Behandlung mit Tolvaptan Vorsicht geboten, und sie sollten auf iibermifiige Wirkungen
untersucht werden.

Statine, die haufig in der Tolvaptan-Phase-3-Pivot-Studie verwendet wurden (z. B. Rosuvastatin und
Pitavastatin) sind OATP1B1- oder OATP1B3-Substrate; wiahrend der Phase-3-Pivot-Studie fiir
Tovaptan wurde jedoch bei ADPKD kein Unterschied im UE-Profil beobachtet.

Wenn OATP1B1- und OATP1B3-Substrate (z. B. Statine wie Rosuvastatin und Pitavastatin),
OAT3-Substrate (z. B. Methotrexat, Ciprofloxacin), BCRP-Substrate (z. B. Sulfasalazin) oder
OCT1-Substrate (z. B. Metformin) gleichzeitig mit Tolvaptan angewendet werden, muss dabei
vorsichtig vorgegangen werden und die Patienten miissen auf iiberméfige Wirkungen dieser
Arzneimittel untersucht werden.
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Diuretika oder nicht diuretische Antihypertensiva

In den Studien mit ADPKD wurden keine Routinemessungen des Blutdrucks im Stehen durchgefiihrt.
Daher kann das Risiko von Orthostasesyndrom/lageabhéngiger Hypotonie aufgrund einer
pharmakodynamischen Wechselwirkung mit Tolvaptan nicht ausgeschlossen werden.

Gleichzeitige Verabreichung mit Vasopressin-Analoga

Zusitzlich zu seiner aquaretischen Wirkung auf die Nieren kann Tolvaptan vaskuldre
Vasopressin-V2-Rezeptoren unterdriicken, die an der Freisetzung von Gerinnungsfaktoren (z. B.
Von-Willebrand-Faktor) aus den Endothelzellen beteiligt sind. Deshalb kann bei Patienten, die solche
Analoga zur Pravention oder Kontrolle von Blutungen erhalten, durch gleichzeitige Verabreichung
von Tolvaptan die Wirkung von Vasopressin-Analoga wie Desmopressin abgeschwicht werden. Die
gleichzeitige Gabe von Jinarc und Vasopressin-Analoga wird nicht empfohlen.

Tabak- und Alkoholkonsum

Die Daten zu Tabak- oder Alkoholkonsum in ADPKD-Studien sind zu beschrénkt, um mogliche
Wechselwirkungen von Tabak oder Alkohol auf die Wirksamkeit und Sicherheit der
ADPKD-Behandlung mit Tolvaptan zu bestimmen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Tolvaptan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wiahrend der Anwendung von Jinarc zuverldssige Methoden zur
Empfangnisverhiitung anwenden. Jinarc darf in der Schwangerschaft nicht verwendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tolvaptan beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Studien an Ratten
haben gezeigt, dass Tolvaptan in die Muttermilch iibergeht.

Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Jinarc ist wéhrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Tierexperimentelle Studien haben Auswirkungen auf die Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jinarc hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder bei der Bedienung von Maschinen ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass gelegentlich Schwindel, Asthenie oder Ermiidung auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die pharmakodynamisch vorhersagbaren und am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie. Sie treten jeweils bei ca. 55 %, 38 %, 29 % und 23% der
Patienten auf. Dariiber hinaus sind bei Einnahme von Tolvaptan idiosynkratische Erh6hungen der
Alanin- und Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie seltene Félle von
gleichzeitigem Anstieg der Gesamtbilirubin-Werte aufgetreten.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Tolvaptan bei der Indikation ADPKD beruht auf einer klinischen
Studiendatenbank mit 1444 behandelten Patienten (961 mit Tolvaptan behandelte, 483 mit Placebo
behandelte Patienten) und entspricht der Pharmakologie des Wirkstoffs. Die Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Tolvaptan, die in klinischen ADPKD-Studien ermittelt wurden, sind in der
nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen entsprechen sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 bis <1/10),
gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschédtzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Héufigkeit

Stoffwechsel- und Sehr haufig:  Polydipsie

Erndhrungsstérungen Haufig: Dehydratation, Hypernatridmie, verminderter Appetit,
Hyperurikdmie, Hyperglykdmie

Psychiatrische Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen

Erkrankungen des Sehr haufig:  Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

Nervensystems

Herzerkrankungen Haufig: Palpitationen

Erkrankungen der Héufig: Dyspnoe

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr haufig:  Diarrhoe, Mundtrockenheit

Gastrointestinaltrakts Haufig: Aufgetriebener Bauch, Obstipation, Dyspepsie,
gastroosophageale Refluxkrankheit

Leber- und Haufig: Anomale Leberfunktion

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut Haufig: Ausschlag, Pruritus

und des

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig: Muskelspasmen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Sehr haufig:  Nykturie, Pollakisurie, Polyurie

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig:  Ermiidung, Durst

und Beschwerden am Haufig: Asthenie

Verabreichungsort

Untersuchungen Haufig: Erhohte Alaninaminotransferase, erhohte
Aspartataminotransferase, Gewichtsverlust

Selten: Erhohtes Bilirubin

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zur Minderung des Risikos signifikanter oder irreversibler Leberschiddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung von hepatischen Transaminase-Werten vor der Anwendung von Jinarc, anschlieend

18 Monate lang monatlich und danach regelméBig alle drei Monate erforderlich (siche Abschnitt 4.4).
Die haufigsten Nebenwirkungen stehen mit Wasserverlust in Verbindung. Deshalb ist es dulerst
wichtig, dass die Patienten Zugang zu Wasser haben und in der Lage sind, Fliissigkeiten in
ausreichender Menge zu trinken. Der Volumenstatus der Tolvaptan einnehmenden Patienten muss
iiberwacht werden, um Dehydratation vorzubeugen (siche Abschnitt 4.4).
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Nach dem Inverkehrbringen
Folgende Nebenwirkungen wurden nach dem Inverkehrbringen wihrend der Uberwachung von
Tolvaptan mit Zulassung fiir andere Indikationen gemeldet.

Systemorganklasse Haufigkeit
Erkrankungen des Nicht bekannt: Anaphylaktischer Schock, generalisierter Ausschlag
Immunsystems

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groB3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Orale Einzeldosen bis zu 480 mg (vierfache empfohlene Tageshdchstdosis) und mehrfache Dosen bis
zu 300 mg einmal tdglich fiir 5 Tage wurden in Studien an gesunden Probanden gut vertragen. Es gibt
kein spezielles Gegenmittel fiir eine Vergiftung mit Tolvaptan. Es kann davon ausgegangen werden,
dass die Anzeichen und Symptome einer akuten Uberdosis denen einer iibermiBigen
pharmakologischen Wirkung entsprechen: Anstieg der Natriumkonzentration im Serum, Polyurie,
Durst und Dehydratation/Hypovoldamie.

Bei Ratten und Hunden wurde nach Verabreichung von oralen Einzeldosen von 2.000 mg/kg
(maximal mogliche Dosis) keine Mortalitéit beobachtet. Eine orale Einzeldosis von 2.000 mg/kg war
bei Mausen tédlich und die Toxizitdtssymptome der betroffenen Mause umfassten verminderte
lokomotorische Aktivitit, torkelnden Gang, Tremor und Hypothermie.

Bei Patienten, die vermutlich eine Tolvaptan-Uberdosis genommen haben, wird eine Untersuchung
der Vitalzeichen, Elektrolytkonzentrationen, des Fliissigkeitsstatus und ein EKG empfohlen. Bis zum
Abklingen der Wasserdiurese (Aquarese) miissen Wasser und/oder Elektrolyte ausreichend zugefiihrt
werden. Eine Dialyse zur Beseitigung von Tolvaptan ist aufgrund seiner hohen Bindungsaffinitét an
menschliches Plasmaprotein (>98 %) moglicherweise nicht wirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Tolvaptan ist ein Vasopressin-Antagonist, der speziell die Bindung von Arginin-Vasopressin (AVP)
an die V2-Rezeptoren der distalen Bereiche des Nephrons blockiert. Die Affinitdt von Tolvaptan fiir
den humanen V2-Rezeptor ist 1,8 Mal grofler als die von nativem AVP.

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Tolvaptan wurden bei gesunden Probanden und
ADPKD-Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im CKD-Stadium 1 bis 4 bestimmt. Die
Wirkungen auf die freie Wasser-Clearance und das Urinvolumen zeigen sich bei allen CKD-Stadien,
wobei eine geringere Wirkung bei den spéteren Stadien beobachtet wurde, was mit der abnehmenden
Zahl vollstindig funktionierender Nephrone iibereinstimmt. Akute Verringerungen des mittleren
Nierengesamtvolumens wurden auch nach dreiwdchiger Therapie in allen CKD-Stadien beobachtet,
wobei die Spanne von -4,6 % bei CKD-Stadium 1 bis -1,9 % bei CKD-Stadium 4 reichte.

Der Schwerpunkt des klinischen Programms fiir die Entwicklung von Tolvaptan-Tabletten zur
Behandlung von ADPKD ist eine einzelne multinationale, randomisierte, placebokontrollierte
Phase-3-Studie, bei der die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit oraler aufgeteilter
Tolvaptan-Dosierungen (Titration von 60 mg/Tag bis 120 mg/Tag) bei 1445 erwachsenen
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ADPKD-Patienten mit Placebo verglichen wurde. Insgesamt 14 klinische Studien mit Tolvaptan zur
Unterstiitzung der ADPKD-Indikation wurden weltweit abgeschlossen, darunter acht Studien in den
USA, eine in den Niederlanden, drei in Japan, eine in Korea und die multinationale
Phase-3-Pivotstudie.

An der Phase-3-Pivotstudie (TEMPO 3:4, 156-04-251) nahmen Teilnehmer aus 129 Priifzentren in
Nord- und Stidamerika, Japan, Europa und anderen Léndern teil. Die primédre Zielsetzung dieser
Studie bestand in der Bewertung der langfristigen Wirksamkeit bei ADPKD durch die Anderungsrate
(%) des Gesamtnierenvolumens bei mit Tolvaptan behandelten im Vergleich zu mit Placebo
behandelten Teilnehmern. In dieser Studie wurden insgesamt 1445 erwachsene Patienten (im Alter
von 18-50 Jahren) mit Anzeichen von rasch fortschreitender ADPKD im Friihstadium (entsprechend
den modifizierten Ravine-Kriterien, Gesamtnierenvolumen (TKV) > 750 ml, geschitzte
Creatinin-Clearance > 60 ml/min) im Verhéltnis 2:1 in die Behandlung mit Tolvaptan oder Placebo
randomisiert. Die Patienten wurden bis zu drei Jahre lang behandelt.

Die Gruppen mit Tolvaptan (N=961) und Placebo (N=484) wurden geschlechtsspezifisch angeglichen
und das Durchschnittsalter betrug 39 Jahre. Nach den Einschlusskriterien wurden Patienten
identifiziert, bei denen bei Behandlungsbeginn eine frithe Krankheitsprogression vorlag. Bei
Behandlungsbeginn hatten die Patienten eine durchschnittliche geschitzte glomerulire Filtrationsrate
(eGFR) von 82 ml/min/1,73 m* (CKD-EPI), bei 79 % lag Hypertonie vor und das mittlere
Gesamtnierenvolumen betrug 1692 ml (groBenbereinigt 972 ml/m). Etwa 35 % der Patienten befanden
sich im CKD-Stadium 1, 48 % im CKD-Stadium 2 und 17 % im CKD-Stadium 3 (eGFRCKD-EPI).
Diese Kriterien waren hilfreich, um der Studienpopulation Patienten mit rasch fortschreitender
Erkrankung hinzuzufiigen. Die Analyse von Teilgruppen auf Basis von Stratifizierungskriterien (Alter,
Gesamtnierenvolumen, GFR, Albuminurie, Hypertonie) lie hingegen darauf schlieBen, dass das
Vorliegen solcher Risikofaktoren in jiingeren Altersgruppen eine raschere Progression der Krankheit
prognostiziert.

Die Ergebnisse des primiren Endpunkts, die Anderungsrate des Gesamtnierenvolumens der in die
Tolvaptan-Gruppe randomisierten Teilnehmer (als Prozentsatz normalisiert) gegeniiber der
Anderungsrate bei den mit Placebo behandelten Teilnehmern, waren statistisch hoch signifikant. Die
Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens iiber drei Jahre war signifikant geringer bei den mit
Tolvaptan behandelten Teilnehmern als bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten: jeweils 2,80 %
pro Jahr gegeniiber 5,51 % pro Jahr (Verhéltnis des geometrischen Mittels 0,974; 95 % KI 0,969 bis
0,980; p <0,0001).

Die vorgegebenen sekundiren Endpunkte wurden sequenziell getestet. Der sekundire kombinierte
Hauptendpunkt (ADPKD-Progression) war die Zeit bis zu verschiedenen klinischen
Progressionsereignissen:

1)  abnehmende Nierenfunktion (definiert als anhaltende [iiber mindestens zwei Wochen
reproduzierte] 25%ige Verringerung des reziproken Serumkreatinin-Werts wihrend der
Behandlung [vom Ende der Titration bis zum letzten Besuch wéhrend der Behandlungsphase])

2)  medizinisch signifikante Nierenschmerzen (definiert als Zustand, der eine Krankschreibung,
Reserveanalgetika, narkotische und antinozizeptive, radiologische oder chirurgische Verfahren
erfordert)

3)  zunehmende Hypertonie

4)  zunehmende Albuminurie

Die relative Rate der Ereignisse in Verbindung mit ADPKD wurde bei den mit Tolvaptan behandelten
Patienten um 13,5 % gesenkt (Hazardrate, 0,87; 95 % KI, 0,78 bis 0,97; p=0,0095).

Das Ergebnis des sekundéren kombinierten Hauptendpunkts wird vor allem den Auswirkungen der
abnehmenden Nierenfunktion und den medizinisch signifikanten Nierenschmerzen zugeschrieben. Die
Ereignisse beziiglich der Nierenfunktion hatten bei Tolvaptan eine 61,4 % geringere
Wahrscheinlichkeit als bei Placebo (Hazardrate, 0,39; 95 % K1, 0,26 bis 0,57; nominal p <0,0001),
wihrend die Ereignisse beziiglich Nierenschmerzen bei mit Tolvaptan behandelten Patienten eine

35,8 % geringere Wahrscheinlichkeit aufwiesen (Hazardrate, 0,64; 95 % K1, 0,47 bis 0,89; nominal
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p=0,007). Dagegen hatte Tolvaptan keine Wirkung auf das Fortschreiten von Hypertonie oder
Albuminurie.

Zurzeit liegen keine Daten vor, die zeigen ob die Langzeittherapie mit Jinarc die Rate des
Nierenfunktionsverlust verlangsamt und den klinischen Ausgang von ADPKD beeinflusst,
einschlieBlich des verzogerten Einsetzens von terminaler Nierenerkrankung.

Es fand keine Genotypisierung der Patienten zur Aufteilung in ADPKD Typ 1 und 2 statt und es ist
nicht bekannt, ob die Wirksamkeit von Jinarc in diesen Teilgruppen vergleichbar ist.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tolvaptan eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen fiir die
Behandlung von polyzystischer Nierenerkrankung gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Verabreichung wird Tolvaptan schnell resorbiert, wobei die
Spitzenplasmakonzentrationen ca. zwei Stunden nach Verabreichung erreicht werden. Die absolute
Bioverfiigbarkeit von Tolvaptan betrdgt ca. 56 %.

Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und einer fettreichen Mahlzeit erhohte die
Spitzenkonzentrationen von Tolvaptan bis zu 2-fach, ohne jedoch die AUC zu verdndern. Auch wenn
die klinische Relevanz dieser Feststellung nicht bekannt ist, sollte die Morgendosis niichtern
eingenommen werden, um nicht unnétig das Risiko einer Steigerung der maximalen Konzentration zu
vergrofern (siehe Abschnitt 4.2).

Nach oralen Einzeldosen von > 300 mg scheinen die Spitzenplasmakonzentrationen ein Plateau zu
erreichen, das moglicherweise auf eine Sattigung der Absorption zuriickzufiihren ist. Tolvaptan bindet
reversibel (98 %) an Plasmaproteine.

Biotransformation und Elimination

Tolvaptan wird umfassend in der Leber fast ausschlieBlich von CYP3A verstoffwechselt. Tolvaptan ist
ein schwaches CYP3A4-Substrat und scheint keine hemmende Wirkung zu haben.

In-Vitro-Studien gaben Hinweis darauf, dass Tolvaptan keine hemmende Wirkung auf CYP3A hat.
Vierzehn Metabolite wurden in Plasma, Urin und Fizes identifiziert, wobei alle au3er einem von
CYP3A verstoffwechselt wurden. Nur der Metabolit Oxybutterséure ist mit einer Konzentration von
iiber 10 % der Gesamtradioaktivitét im Plasma vorhanden. Alle anderen sind in geringeren
Konzentrationen als Tolvaptan vorhanden.

Die Metabolite von Tolvaptan tragen wenig bzw. gar nicht zur pharmakologischen Wirkung von
Tolvaptan bei. Alle Metabolite verfligen iiber keine oder schwache Wirkung als Antagonist fiir
humane V2-Rezeptoren, wenn man mit Tolvaptan vergleicht. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
betrdgt ca. acht Stunden und Steady-State-Konzentrationen von Tolvaptan werden nach der ersten
Dosis erreicht.

Weniger als 1 % des intakten Wirkstoffs werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Versuche
mit radioaktiv markiertem Tolvaptan zeigten, dass sich 40 % der Radioaktivitdt im Urin wiederfand,
wahrend 59 % sich in den Fazes wiederfand, wo unverdndertes Tolvaptan 32 % der Radioaktivitét
ausmachte. Tolvaptan ist nur eine untergeordnete Komponente im Plasma (3 %).

Linearitét

Nach oralen Einzeldosen stiegen die C,,,,-Werte von 30 bis 240 mg weniger als dosisproportional und
erreichten ein Plateau bei Dosen von 240 bis 480 mg. Die AUC steigt linear.

Nach mehreren Dosen von 300 mg einmal tdglich war die Tolvaptan-Konzentration verglichen mit
einer Dosis von 30 mg nur 6,4-fach erhoht. Bei ADPKD-Patienten, die aufgeteilte Dosierungen von
30, 60 und 120 mg/Tag erhalten, steigt die Tolvaptan-Konzentration (AUC) linear.

Pharmakokinetik in speziellen Gruppen
Die Clearance von Tolvaptan wird vom Alter nicht signifikant beeinflusst.
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Die Wirkung einer leicht oder méaBig eingeschriankten Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B)
auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan wurde an 87 Patienten mit Lebererkrankungen verschiedenen
Ursprungs untersucht. Fiir Dosen im Bereich von 5 bis 60 mg wurden keine klinisch signifikanten
Veranderungen der Clearance beobachtet. Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Klasse C) liegen nur in sehr begrenztem Umfang Informationen vor.

In einer Analyse zur Populationspharmakokinetik bei Patienten mit hepatischem Odem waren die
AUC-Werte von Tolvaptan bei Patienten mit schwerer (Child-Pugh-Klasse C) und leichter oder
méBiger (Child-Pugh-Klasse A und B) Leberinsuffizienz 3,1 bzw. 2,3 Mal so hoch wie bei gesunden
Probanden.

In einer Populationspharmakokinetik-Analyse bei Patienten mit ADPKD waren die
Tolvaptan-Konzentrationen im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht, wéhrend die Nierenfunktion
unter eine eGFR von 60 ml/min/1,73 m’ zuriickging. Ein Riickgang der eGFRckp_gp; von 72,2 auf 9,79
(ml/min/1,73 m®) ging einher mit einer 32%igen Verringerung der Gesamtkorper-Clearance.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei wiederholter
Gabe, Gentoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Kaninchen, die 1.000 mg/kg/Tag erhielten (7,5-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir
Menschen von 120 mg/Tag auf AUC-Basis), wurde Teratogenitit beobachtet. Bei Kaninchen, die
300 mg/kg/Tag erhielten (ungeféhr 1,25- bis 2,65-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir Menschen
von 120 mg/Tag, auf AUC-Basis), wurden keine teratogenen Wirkungen beobachtet.

In einer peri- und postnatalen Studie an Ratten wurden bei der hohen Dosis von 1.000 mg/kg/Tag
verzogerte Ossifikation und verringertes Korpergewicht der Jungtiere beobachtet.

Zwei Fertilitatsstudien an Ratten zeigten Auswirkungen auf die Elterngeneration (reduzierte
Nahrungsaufnahme und reduzierte Zunahme des Kdrpergewichts, Speichelfluss), aber Tolvaptan
beeintrichtigte weder die Fortpflanzungsfahigkeit von ménnlichen Tieren, noch wurden
Auswirkungen auf die Foten festgestellt. Bei weiblichen Tieren wurden in beiden Studien anomale
Ostruszyklen beobachtet.

Der NOAEL-Wert (No Oberserved Adverse Effect Level, hochste Dosis ohne beobachtete schéidliche
Wirkung) fiir Auswirkungen auf die Fortpflanzung bei weiblichen Tieren (100 mg/kg/Tag) betrug
etwa czias 8-Fache der fiir den Menschen empfohlenen Hochstdosis von 120 mg/Tag basierend auf
mg/m”.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Maisstérke

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose
Indigocarmin-Aluminiumsalz

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

14 Tabletten in 1 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 30 mg und 7 x 60 mg Tabletten
28 Tabletten in 2 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 30 mg und 7 x 60 mg Tabletten
56 Tabletten in 4 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 30 mg und 7 x 60 mg Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs

Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1000/008-010

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten
Jinarc 90 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede 30 mg Tablette enthilt 30 mg Tolvaptan.
Jede 90 mg Tablette enthilt 90 mg Tolvaptan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 30 mg Tablette enthélt ca. 70 mg Lactose (als Monohydrat).
Jede 90 mg Tablette enthilt ca. 24 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

30 mg Tablette: blau, rund (Durchmesser: 8 mm), flach-konvex, mit Pragung ,,OTSUKA* und ,,30*
auf einer Seite.

90 mg Tablette: blau, fiinfeckig (lange Achse 9,7 mm, kurze Achse 9,5 mm), flach-konvex, mit
Pragung ,,OTSUKA* und ,,90* auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Jinarc wird angewendet, um die Progression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz bei
autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 3 zu Behandlungsbeginn mit Anzeichen fiir rasch
fortschreitende Erkrankung zu verlangsamen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tolvaptan muss unter der Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung
von ADPKD und vollstdndiger Kenntnis der Risiken der Tolvaptan-Therapie, einschlieBlich der
Hepatotoxizitit und Uberwachungsanforderungen, eingeleitet und iiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung
Jinarc wird mit einer auf zwei tdgliche Gaben aufgeteilten Dosierung von entweder 45 mg + 15 mg,

60 mg + 30 mg oder 90 mg + 30 mg angewendet. Die Morgendosis muss mindestens 30 Minuten vor
der Morgenmahlzeit eingenommen werden. Die Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen
mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon erfolgen. Gemaf dieser aufgeteilten Dosierung betrigt
die Tagesgesamtdosis entweder 60, 90 oder 120 mg.
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Dosistitration

Die Eingangsdosis betrdgt 60 mg Tolvaptan pro Tag, aufgeteilt in Dosen von 45 mg + 15 mg (45 mg
werden nach dem Aufwachen vor dem Friihstiick und 15 mg acht Stunden spéter eingenommen). Die
Eingangsdosis wird auftitriert auf eine geteilte Dosierung von 90 mg Tolvaptan (60 mg + 30 mg) pro
Tag und anschlieBend auf eine geteilte Zieldosierung von 120 mg Tolvaptan (90 mg + 30 mg) pro Tag,
sofern vertrdglich. Zwischen den Titrationen miissen mindestens wochentliche Intervalle liegen. Die
Dosistitration muss vorsichtig durchgefiihrt werden, um eine schlechte Vertréglichkeit der hohen
Dosen durch zu schnelle Aufdosierung zu verhindern. Je nach Vertrdglichkeit konnen die Patienten
auf niedrigere Dosen abdosiert werden. Die Patienten miissen auf Dauer die hochste vertragliche
Tolvaptan-Dosis erhalten.

Das Ziel dieser Dosistitration besteht darin, die Aktivitdt von Vasopressin am V,-Rezeptor in der
Niere so vollstindig und konstant wie moglich zu hemmen und gleichzeitig einen akzeptablen
Fliissigkeitshaushalt aufrechtzuerhalten (siche Abschnitt 4.4). Messungen der Urin-Osmolalitét
werden empfohlen, um die Angemessenheit der Vasopressin-Hemmung zu iiberwachen. Eine
regelmiBige Uberwachung der Plasma-Osmolalitit oder des Serum-Natriums (zur Berechnung der
Plasma-Osmolaritét) und/oder des Korpergewichts sollte in Betracht gezogen werden, um das Risiko
einer sekundiren Dehydrierung durch die aquaretischen Wirkungen von Tolvaptan bei unzureichender
Wasseraufnahme des Patienten zu {iberwachen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jinarc wurde bisher bei CKD-Stadium 5 nicht hinreichend
untersucht und die Tolvaptan-Behandlung sollte deshalb ausgesetzt werden, wenn die
Niereninsuffizienz fortschreitet und CKD-Stadium 5 erreicht.

Die Morgendosis Jinarc muss mindestens 30 Minuten vor dem Friihstiick eingenommen werden. Die
Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen mit einer Mahlzeit oder auch unabhingig davon
erfolgen.

Die Therapie muss unterbrochen werden, wenn die Fahigkeit zu Trinken oder der Zugang zu Wasser
eingeschrénkt ist (sieche Abschnitt 4.4). Tolvaptan darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten miissen angewiesen werden, Wasser oder
andere wasserhaltige Fliissigkeiten in ausreichenden Mengen zu trinken (siehe Abschnitt 4.4).

Dosisanpassung bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer nehmen (siche Abschnitt 4.5), miissen die Tolvaptan-Dosen
wie folgt reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung Reduzierte Dosis (einmal tdglich)

90+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertréglich ist)

60+30 mg 30 mg
(weitere Reduzierung auf 15 mg,
wenn 30 mg nicht gut vertréiglich ist)

45+15 mg 15 mg

Dosisanpassung bei Patienten, die mittelstarke CYP3A-Hemmer einnehmen
Bei Patienten, die mittelstarke CYP3 A-Hemmer nehmen, miissen die Tolvaptan-Dosen wie folgt
reduziert werden:

Aufgeteilte Tolvaptan-Tagesdosierung Reduzierte aufgeteilte Dosis
90+30 mg 45+15 mg
60+30 mg 30+15 mg
45+15 mg 15+15 mg

Weitere Reduzierungen sind zu erwégen, wenn die Patienten die reduzierten Tolvaptan-Dosen nicht
vertragen.
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Altere Patienten

Zunchmendes Alter hat keine Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Tolvaptan. Jedoch ist die
Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei ADPKD-Patienten im Alter iiber 50 Jahren bisher noch
nicht erwiesen.

Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Es wurden
keine klinischen Studien an Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <10 ml/min oder an
Dialysepatienten durchgefiihrt. Das Risiko fiir Leberschidden bei Patienten mit stark verringerter
Nierenfunktion (d. h. eGFR < 20) kann erhoht sein; diese Patienten sollten sorgfiltig auf
Hepatotoxizitdt iiberwacht werden. Es sind weniger Daten fiir Patienten im CKD-Stadium 3 als fiir
Patienten in Stadium 1 oder 2 verfiigbar (siche Abschnitt 5.1).

Patienten mit Leberfunktionseinschrankung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung miissen Nutzen und Risiken der Behandlung
mit Jinarc sorgsam abgewogen werden. Die Behandlung der Patienten muss vorsichtig erfolgen und
die Leberenzymwerte miissen regelméfig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Jinarc darf bei Patienten mit erhohten Leberenzymwerten und/oder Anzeichen oder Symptomen von
Leberschiden vor der Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen
von Tolvaptan erfiillen, nicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Patienten mit leicht oder méBig beeintrachtigter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvaptan bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Tolvaptan wird fiir die padiatrische Altersgruppe nicht
empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Tabletten miissen unzerkaut mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.
o Erhohte Leberenzyme und/oder Anzeichen oder Symptome von Leberschiaden vor der

Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen von Tolvaptan
erfiillen (siche Abschnitt 4.4).

Volumendepletion

Hypernatridmie

Patienten, die keinen Durst empfinden oder nicht auf Durstgefiihl reagieren kdnnen
Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6)

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Idiosynkratische Hepatotoxizitét

Bei Einnahme von Tolvaptan sind idiosynkratische Erh6hungen der Alanin- und
Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie in seltenen Fillen ein gleichzeitiger
Anstieg des Gesamtbilirubin-Werts aufgetreten.

Bei einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an ADPKD-Patienten wurde eine Erhohung

(>3 x Obergrenze des Normalwerts [Upper Limit of Normal, ULN]) des ALT-Werts bei 4,4 %
(42/958) der mit Tolvaptan behandelten Patienten und bei 1,0 % (5/484) der Patienten in der
Placebo-Gruppe beobachtet; eine Erhohung (>3 x ULN) des AST-Werts wurde bei 3,1 % (30/958) der
Tolvaptan-Patienten und 0,8 % (4/484) der mit Placebo behandelten Patienten festgestellt. Zwei
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(2/957, 0,2 %) dieser mit Tolvaptan behandelten Patienten sowie ein dritter Patient aus einer offenen
Erweiterungsstudie wiesen erhohte Leberenzymwerte (>3 x ULN) mit gleichzeitigem Anstieg des
Gesamtbilirubin-Werts (>2 x ULN) auf. Der Zeitraum des Einsetzens der hepatozelluldren Schadigung
(durch Anstieg des ALT-Werts auf >3 x ULN) lag zwischen drei und 14 Monaten nach Einleitung der
Behandlung. Diese Anstiege waren reversibel und der ALT-Wert ging innerhalb von einem bis

vier Monaten auf <3 x ULN zuriick. Zwar waren diese gleichzeitigen Anstiege bei sofortigem
Absetzen von Tolvaptan reversibel, doch haben sie das Potenzial fiir signifikante Leberschéden.
Ahnliche Verinderungen in Verbindung mit anderen Arzneimitteln stehen im Zusammenhang mit
dem Potenzial, irreversible und potenziell lebensbedrohliche Leberschiddigungen zu verursachen.

Die verschreibenden Arzte miissen die nachstehenden Sicherheitsvorschriften vollstindig
einhalten.

Zur Minderung des Risikos signifikanter und/oder irreversibler Leberschiddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung der hepatischen Transaminase- und Bilirubinwerte vor der Anwendung von Jinarc,
anschliefend 18 Monate lang monatlich und danach regelméaBig alle drei Monate erforderlich. Die
gleichzeitige Uberwachung auf Symptome, die auf Leberschidigungen hinweisen kénnen (wie
Ermiidung, Anorexie, Ubelkeit, Beschwerden im rechten Oberbauch, Erbrechen, Fieber, Ausschlag,
Pruritus, dunkler Urin oder Ikterus), wird empfohlen.

Sollte ein Patient vor der Behandlungseinleitung anomale ALT-, AST- oder Gesamtbilirubin-Werte
aufweisen, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen erfiillen (siche unten), ist die
Anwendung von Tolvaptan kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei anomalen Ausgangswerten unter
den Grenzen fiir ein dauerhaftes Absetzen kann die Behandlung nur dann eingeleitet werden, wenn der
potenzielle Nutzen der Behandlung die potenziellen Gefahren {iberwiegt. Leberfunktionstests miissen
in diesem Fall mit groerer Haufigkeit erfolgen. Es empfiehlt sich, den Rat eines Hepatologen
einzuholen.

Wahrend der ersten 18 Behandlungsmonate kann Jinarc nur an Patienten angewendet werden, deren
Leberfunktion nach drztlichem Befund eine Fortsetzung der Therapie erlaubt.

Beim Auftreten von Symptomen oder Anzeichen, die auf eine Leberschadigung hinweisen, oder
Feststellung anomal erhdhter ALT- oder AST-Werte wiahrend der Behandlung muss die Anwendung
von Jinarc unterbrochen werden und es miissen so bald wie moglich Wiederholungstests,
einschlieSlich ALT, AST, Gesamtbilirubin und alkalische Phosphatase (AP), durchgefiihrt werden
(idealerweise innerhalb von 48-72 Stunden). Die Tests sind mit groBerer Haufigkeit fortzufiihren, bis
die Symptome/Anzeichen/anomalen Laborwerte sich stabilisieren bzw. abklingen. Dann kann die
Jinarc-Behandlung wieder aufgenommen werden.

Falls die ALT- und AST-Konzentrationen unter dem Dreifachen der Obergrenze des Normalwerts
(ULN) bleiben, kann die Jinarc-Therapie vorsichtig mit derselben oder einer niedrigeren Dosis
fortgesetzt werden, wobei hiufige Uberwachungen durchzufiihren sind, da die Transaminasewerte sich
bei manchen Patienten im weiteren Therapieverlauf zu stabilisieren scheinen.

Die derzeitige klinische Praxis legt nahe, dass die Jinarc-Therapie unterbrochen werden muss, wenn
sich anhaltend erhohte oder steigende Transaminasewerte bestétigen. Die dauerhafte Absetzung ist bei
anhaltenden signifikanten Erh6hungen und/oder klinischen Symptomen einer Leberschadigung
erforderlich.

Empfohlene Richtlinien fiir die dauerhafte Absetzung:

. ALT oder AST >8 x ULN

o ALT oder AST >5 x ULN fiir mehr als zwei Wochen

o ALT oder AST >3 x ULN und (Gesamtbilirubin >2 x ULN oder INR [International Normalized
Ratio] >1,5)

o ALT oder AST >3 x ULN mit anhaltenden Symptomen einer Leberschiddigung, siche oben.
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Zugang zu Wasser

Tolvaptan kann Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Wasserverlust verursachen, z. B. Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie (siche Abschnitt 4.8). Deshalb miissen die Patienten Zugang zu
Wasser (oder wasserhaltigen Fliissigkeiten) haben und in der Lage sein, ausreichende Mengen dieser
Fliissigkeiten zu trinken (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten miissen angewiesen werden, beim ersten
Anzeichen fiir Durst Wasser oder andere wasserhaltige Fliissigkeiten zu trinken, um {ibermaBigen
Durst oder Dehydratation zu vermeiden.

Zusitzlich miissen die Patienten unabhéngig vom Durstgefiihl vor dem Zubettgehen ein bis zwei
Glaser Fliissigkeit zu sich nehmen und bei jeder Nykturie-Episode in der Nacht erneut Fliissigkeit
trinken.

Dehydratation
Wahrend der Einnahme von Tolvaptan muss der Volumenstatus der Patienten iiberwacht werden, weil

die Behandlung mit Tolvaptan zu schwerer Dehydratation fiihren kann, welche einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstdrungen darstellt. Wenn Dehydratation festgestellt wird, miissen geeignete
MaBnahmen ergriffen werden, z. B. Aussetzen der Behandlung oder Reduzierung der Tolvaptan-Dosis
und Erhohung der Fliissigkeitszufuhr. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Erkrankungen geboten,
die eine angemessene Fliissigkeitszufuhr verhindern oder die ein erhohtes Risiko von
Flissigkeitsverlust haben, z. B. bei Erbrechen oder Durchfall.

Harnabflussobstruktion

Der Harnabgang muss sichergestellt sein. Patienten mit partieller Harnabflussbehinderung,
beispielsweise Patienten mit Prostatahypertrophie oder Miktionstdrungen, weisen ein erhohtes Risiko
fiir akute Harnretention auf.

Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt

Der Fliissigkeits- und Elektrolytstatus muss bei allen Patienten iiberwacht werden. Die Gabe von
Tolvaptan fiihrt zu starker Wasserdiurese (Aquarese) und kann Dehydratation sowie einen erhohten
Serumnatriumspiegel verursachen (siehe Abschnitt 4.8) und ist bei Patienten mit Hypernatridmie
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vor und nach dem Behandlungsbeginn mit Tolvaptan miissen
daher Serumkreatinin, Elektrolyte und Symptome einer Stérung des Elektrolythaushalts (z. B.
Schwindelgefiihl, Ohnmacht, Palpitationen, Verwirrtheit, Schwiche, Gangunsicherheit, Hyperreflexie,
Krampfanfille, Koma) untersucht werden, um Anzeichen einer Dehydratation zu {iberwachen.

Wihrend einer Langzeitbehandlung sind die Elektrolytwerte mindestens alle drei Monate zu
iiberwachen.

Anomaler Serumnatriumspiegel
Vor der Behandlung bestehende Anomalien der Natriumwerte (Hyponatridmie oder Hypernatridmie)
miissen vor der Einleitung der Tolvaptan-Therapie korrigiert werden.

Anaphylaxie
Nach der Markteinfithrung wurden nach der Verabreichung von Tolvaptan sehr seltene Félle von

Anaphylaxie (einschlieSlich anaphylaktischem Schock und generalisiertem Ausschlag) berichtet.
Diese Art von Reaktion trat nach der ersten Anwendung von Tolvaptan auf. Wenn eine
anaphylaktische Reaktion oder andere schwere allergische Reaktionen auftreten, muss die
Verabreichung von Tolvaptan sofort abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden. Da
Uberempfindlichkeit eine Gegenanzeige ist (siehe Abschnitt 4.3), darf die Behandlung nach einer
anaphylaktischen Reaktion oder anderen schweren allergischen Reaktionen nicht wieder
aufgenommen werden.

Lactose

Jinarc enthélt Lactose als einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.
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Diabetes mellitus

Bei Diabetikern mit erhéhter Blutzuckerkonzentration (z. B. iiber 300 mg/dl) kann
Pseudohyponatridmie auftreten. Diese Erkrankung ist vor und wéhrend der Behandlung mit Tolvaptan
auszuschlieBen.

Tolvaptan kann Hyperglykdmie verursachen (siche Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei Diabetikern, die mit
Tolvaptan behandelt werden, eine vorsichtige Behandlung erforderlich. Dies trifft insbesondere auf
Patienten mit unzureichend eingestelltem Diabetes Typ II zu.

Erhohte Harnsdurewerte

Die Verringerung der Harnsdure-Clearance durch die Nieren ist eine bekannte Wirkung von
Tolvaptan. In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an Patienten mit ADPKD wurden bei
Tolvaptan-Patienten mehr Félle (6,2 %) von klinisch signifikant erh6hten Harnséurewerten (iiber

10 mg/dl) berichtet als bei den mit Placebo behandelten Patienten (1,7 %). Gicht wurde als
Nebenwirkung hiufiger bei mit Tolvaptan behandelten Patienten (28/961, 2,9 %) als bei Patienten, die
Placebo erhielten (7/483, 1,4 %), berichtet. Ferner wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten
Studie die vermehrte Anwendung von Allopurinol und anderen Arzneimitteln gegen Gicht festgestellt.
Die Wirkungen auf die Serumharnséure sind den reversiblen himodynamischen Verdnderungen der
Niere zuzuschreiben, die als Reaktion auf die Wirkung von Tolvaptan auf die Urin-Osmolalitét
auftreten, und konnen klinisch relevant sein. Jedoch waren die Fille von erhohten Harnsdurewerten
und/oder Gicht nicht schwerwiegend und fiihrten nicht zum Absetzen der Therapie in der
doppelblinden, placebokontrollierten Studie. Die Harnsdurekonzentration ist zu bestimmen, bevor die
Jinarc-Therapie begonnen wird, und wenn dies auf der Grundlage von Symptomen wéhrend der
Behandlung indiziert ist.

Wirkung von Tolvaptan auf die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
Eine reversible Reduzierung der GFR wurde in Studien mit ADPKD bei Einleitung der
Tolvaptan-Behandlung beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan

CYP3A-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mittelstarke (z. B. Amprenavir, Aprepitant,
Atazanavir, Ciprofloxacin, Crizotinib, Darunavir/Ritonavir, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Fosamprenavir, Imatinib, Verapamil) oder starke (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir,
Clarithromycin) CYP3A-Hemmer sind, erhdht die Tolvaptan-Konzentration. Die gleichzeitige Gabe
von Tolvaptan und Ketoconazol bewirkte einen 440%igen Anstieg der Fldche unter der
Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC) und einen 248%igen Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration (C,,,) von Tolvaptan.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Tolvaptan und Grapefruitsaft, einem mittelstarken bis starken
CYP3A-Hemmer, verdoppelte sich die Spitzenkonzentration (Cy,.x) von Tolvaptan.

Wihrend der Einnahme mittelstarker bis starker CYP3A-Hemmer wird empfohlen, die
Tolvaptan-Dosis zu reduzieren (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten, die mit mittelstarken oder starken
CYP3A-Inhibitoren behandelt werden, ist dullerste Vorsicht geboten, insbesondere wenn die
Inhibitoren haufiger als einmal pro Tag eingenommen werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die potente CYP3A-Induktoren sind (z. B.
Rifampicin), verringert die Tolvaptan-Konzentration und -Wirkung. Bei gleichzeitiger Gabe von
Tolvaptan und Rifampicin gehen C,,,x und AUC fiir Tolvaptan um ca. 85 % zurtick. Daher ist die
gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und starken CYP3 A-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, Phenytoin, Carbamazepin und Johanniskraut) zu vermeiden.
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Gleichzeitige Verabreichung mit Arzneimitteln, die zu einer Erhéhung der Natriumkonzentration im
Serum flihren

Aus kontrollierten Studien mit gleichzeitiger Anwendung von Tolvaptan und hypertoner
Kochsalzlosung, oralen Natriumformulierungen und Arzneimitteln, welche die Natriumkonzentration
im Serum erhohen, liegen keine Erkenntnisse vor. Arzneimittel mit einem hohen Natriumgehalt, z. B.
analgetische Brausepraparate und bestimmte natriumhaltige Mittel gegen Dyspepsie, kdnnen ebenfalls
die Natriumkonzentration im Serum erh6hen. Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und
Arzneimitteln, die zu einer Erhohung der Natriumkonzentration im Serum fiihren, kann das Risiko fiir
Hypematridgmie erhdhen (siche Abschnitt 4.4) und wird daher nicht empfohlen.

Diuretika

Es wurden keine umfangreichen Studien mit Tolvaptan in Kombination mit Diuretika bei ADPKD
durchgefiihrt. Obwohl die gleichzeitige Anwendung von Tolvaptan mit Schleifen- und
Thiaziddiuretika keine synergistische oder additive Wirkung zu haben scheint, kann jede
Arzneimittelklasse potentiell zu schwerer Dehydratation fithren, was einen Risikofaktor fiir
Nierenfunktionsstorung darstellt. Bei Hinweisen auf Dehydratation oder Nierenfunktionsstérung sind
geeignete MaBBnahmen zu ergreifen, z. B. Unterbrechung der Behandlung oder Reduzierung der Dosis
von Tolvaptan und/oder der Diuretika und Erh6hung der Fliissigkeitszufuhr. Andere mogliche
Ursachen der Nierenfunktionsstérung oder Dehydratation miissen beurteilt und behandelt werden.

Wirkung von Tolvaptan auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Bei gesunden Probanden hatte Tolvaptan, ein CYP3A-Substrat, keine Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen einiger anderer CYP3A-Substrate (z. B. Warfarin oder Amiodaron). Tolvaptan
erhohte den Plasmaspiegel von Lovastatin um das 1,3- bis 1,5-fache. Obwohl dieser Anstieg keine
klinische Relevanz hat, weist er darauf hin, dass Tolvaptan die Exposition gegeniiber
CYP3A4-Substraten potentiell erhdhen kann.

Transporter-Substrate

In-Vitro-Studien deuten darauf hin, dass Tolvaptan ein Substrat und kompetitiver Hemmer von
P-Glykoprotein ist (P-gp). In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Tolvaptan oder dessen
oxobutyrat-Metaboliten das Potenzial haben, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, BCRP und
OCT1-Transporter zu hemmen.

Die Steady-State-Konzentrationen von Digoxin waren bei gleichzeitiger Verabreichung mit mehreren
Tolvaptan-Dosen von 60 mg taglich erhoht (1,3-facher Anstieg der maximalen beobachteten
Plasmakonzentration [C,x] und 1,2-facher Anstieg der Flache unter der
Plasmakonzentrations-/Zeitkurve im Verlauf des Dosierintervalls [AUC,]). Bei Patienten, die Digoxin
oder andere P-gp-Substrate mit enger therapeutischer Wirkung (z. B. Dabigatran) erhalten, ist deshalb
bei Behandlung mit Tolvaptan Vorsicht geboten, und sie sollten auf iiberméBige Wirkungen
untersucht werden.

Statine, die héufig in der Tolvaptan-Phase-3-Pivot-Studie verwendet wurden (z. B. Rosuvastatin und
Pitavastatin) sind OATP1B1- oder OATP1B3-Substrate; wahrend der Phase-3-Pivot-Studie fiir
Tovaptan wurde jedoch bei ADPKD kein Unterschied im UE-Profil beobachtet.

Wenn OATP1B1- und OATP1B3-Substrate (z. B. Statine wie Rosuvastatin und Pitavastatin),
OAT3-Substrate (z. B. Methotrexat, Ciprofloxacin), BCRP-Substrate (z. B. Sulfasalazin) oder
OCT1-Substrate (z. B. Metformin) gleichzeitig mit Tolvaptan angewendet werden, muss dabei
vorsichtig vorgegangen werden und die Patienten miissen auf iiberméfige Wirkungen dieser
Arzneimittel untersucht werden.

Diuretika oder nicht diuretische Antihypertensiva
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In den Studien mit ADPKD wurden keine Routinemessungen des Blutdrucks im Stehen durchgefiihrt.
Daher kann das Risiko von Orthostasesyndrom/lageabhingiger Hypotonie aufgrund einer
pharmakodynamischen Wechselwirkung mit Tolvaptan nicht ausgeschlossen werden.

Gleichzeitige Verabreichung mit Vasopressin-Analoga

Zusitzlich zu seiner aquaretischen Wirkung auf die Nieren kann Tolvaptan vaskuldre
Vasopressin-V2-Rezeptoren unterdriicken, die an der Freisetzung von Gerinnungsfaktoren (z. B.
Von-Willebrand-Faktor) aus den Endothelzellen beteiligt sind. Deshalb kann bei Patienten, die solche
Analoga zur Pravention oder Kontrolle von Blutungen erhalten, durch gleichzeitige Verabreichung
von Tolvaptan die Wirkung von Vasopressin-Analoga wie Desmopressin abgeschwécht werden. Die
gleichzeitige Gabe von Jinarc und Vasopressin-Analoga wird nicht empfohlen.

Tabak- und Alkoholkonsum

Die Daten zu Tabak- oder Alkoholkonsum in ADPKD-Studien sind zu beschrénkt, um mogliche
Wechselwirkungen von Tabak oder Alkohol auf die Wirksamkeit und Sicherheit der
ADPKD-Behandlung mit Tolvaptan zu bestimmen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Tolvaptan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wiahrend der Anwendung von Jinarc zuverldssige Methoden zur
Empfangnisverhiitung anwenden. Jinarc darf in der Schwangerschaft nicht verwendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tolvaptan beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Studien an Ratten
haben gezeigt, dass Tolvaptan in die Muttermilch iibergeht.

Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Jinarc ist wihrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitdt
Tierexperimentelle Studien haben Auswirkungen auf die Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jinarc hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder bei der Bedienung von Maschinen ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass gelegentlich Schwindel, Asthenie oder Ermiidung auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die pharmakodynamisch vorhersagbaren und am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Durst,
Polyurie, Nykturie und Pollakisurie. Sie treten jeweils bei ca. 55 %, 38 %, 29 % und 23% der
Patienten auf. Dariiber hinaus sind bei Einnahme von Tolvaptan idiosynkratische Erh6hungen der
Alanin- und Aspartataminotransferase-Blutwerte (ALT und AST) sowie seltene Félle von
gleichzeitigem Anstieg der Gesamtbilirubin-Werte aufgetreten.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Tolvaptan bei der Indikation ADPKD beruht auf einer klinischen
Studiendatenbank mit 1444 behandelten Patienten (961 mit Tolvaptan behandelte, 483 mit Placebo
behandelte Patienten) und entspricht der Pharmakologie des Wirkstoffs. Die Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Tolvaptan, die in klinischen ADPKD-Studien ermittelt wurden, sind in der
nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen entsprechen sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 bis <1/10),
gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschdtzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Héufigkeit

Stoffwechsel- und Sehr haufig:  Polydipsie

Erndhrungsstérungen Haufig: Dehydratation, Hypernatridmie, verminderter Appetit,
Hyperurikdmie, Hyperglykdmie

Psychiatrische Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen

Erkrankungen des Sehr haufig:  Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl

Nervensystems

Herzerkrankungen Haufig: Palpitationen

Erkrankungen der Héufig: Dyspnoe

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr haufig:  Diarrhoe, Mundtrockenheit

Gastrointestinaltrakts Haufig: Aufgetriebener Bauch, Obstipation, Dyspepsie,
gastroosophageale Refluxkrankheit

Leber- und Haufig: Anomale Leberfunktion

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut Haufig: Ausschlag, Pruritus

und des

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig: Muskelspasmen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Sehr haufig:  Nykturie, Pollakisurie, Polyurie

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig:  Ermiidung, Durst

und Beschwerden am Haufig: Asthenie

Verabreichungsort

Untersuchungen Haufig: Erhohte Alaninaminotransferase, erhohte
Aspartataminotransferase, Gewichtsverlust

Selten: Erhohtes Bilirubin

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zur Minderung des Risikos signifikanter oder irreversibler Leberschiddigungen sind Bluttests zur
Bestimmung von hepatischen Transaminase-Werten vor der Anwendung von Jinarc, anschlieend

18 Monate lang monatlich und danach regelméBig alle drei Monate erforderlich (siche Abschnitt 4.4).
Die haufigsten Nebenwirkungen stehen mit Wasserverlust in Verbindung. Deshalb ist es dulerst
wichtig, dass die Patienten Zugang zu Wasser haben und in der Lage sind, Fliissigkeiten in
ausreichender Menge zu trinken. Der Volumenstatus der Tolvaptan einnehmenden Patienten muss
iiberwacht werden, um Dehydratation vorzubeugen (siche Abschnitt 4.4).

66




Nach dem Inverkehrbringen
Folgende Nebenwirkungen wurden nach dem Inverkehrbringen wihrend der Uberwachung von
Tolvaptan mit Zulassung fiir andere Indikationen gemeldet.

Systemorganklasse Haufigkeit
Erkrankungen des Nicht bekannt: Anaphylaktischer Schock, generalisierter Ausschlag
Immunsystems

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Orale Einzeldosen bis zu 480 mg (vierfache empfohlene Tageshochstdosis) und mehrfache Dosen bis
zu 300 mg einmal tédglich fiir 5 Tage wurden in Studien an gesunden Probanden gut vertragen. Es gibt
kein spezielles Gegenmittel fiir eine Vergiftung mit Tolvaptan. Es kann davon ausgegangen werden,
dass die Anzeichen und Symptome einer akuten Uberdosis denen einer iibermiBigen
pharmakologischen Wirkung entsprechen: Anstieg der Natriumkonzentration im Serum, Polyurie,
Durst und Dehydratation/Hypovolamie.

Bei Ratten und Hunden wurde nach Verabreichung von oralen Einzeldosen von 2.000 mg/kg
(maximal mogliche Dosis) keine Mortalitét beobachtet. Eine orale Einzeldosis von 2.000 mg/kg war
bei Mausen tédlich und die Toxizitdtssymptome der betroffenen Mause umfassten verminderte
lokomotorische Aktivitét, torkelnden Gang, Tremor und Hypothermie.

Bei Patienten, die vermutlich eine Tolvaptan-Uberdosis genommen haben, wird eine Untersuchung
der Vitalzeichen, Elektrolytkonzentrationen, des Fliissigkeitsstatus und ein EKG empfohlen. Bis zum
Abklingen der Wasserdiurese (Aquarese) miissen Wasser und/oder Elektrolyte ausreichend zugefiihrt
werden. Eine Dialyse zur Beseitigung von Tolvaptan ist aufgrund seiner hohen Bindungsaffinitét an
menschliches Plasmaprotein (>98 %) moglicherweise nicht wirksam.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Tolvaptan ist ein Vasopressin-Antagonist, der speziell die Bindung von Arginin-Vasopressin (AVP)
an die V2-Rezeptoren der distalen Bereiche des Nephrons blockiert. Die Affinitdt von Tolvaptan fiir
den humanen V2-Rezeptor ist 1,8 Mal groBer als die von nativem AVP.

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Tolvaptan wurden bei gesunden Probanden und
ADPKD-Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im CKD-Stadium 1 bis 4 bestimmt. Die
Wirkungen auf die freie Wasser-Clearance und das Urinvolumen zeigen sich bei allen CKD-Stadien,
wobei eine geringere Wirkung bei den spéteren Stadien beobachtet wurde, was mit der abnehmenden
Zahl vollstindig funktionierender Nephrone iibereinstimmt. Akute Verringerungen des mittleren
Nierengesamtvolumens wurden auch nach dreiwdchiger Therapie in allen CKD-Stadien beobachtet,
wobei die Spanne von -4,6 % bei CKD-Stadium 1 bis -1,9 % bei CKD-Stadium 4 reichte.

Der Schwerpunkt des klinischen Programms fiir die Entwicklung von Tolvaptan-Tabletten zur
Behandlung von ADPKD ist eine einzelne multinationale, randomisierte, placebokontrollierte
Phase-3-Studie, bei der die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit oraler aufgeteilter
Tolvaptan-Dosierungen (Titration von 60 mg/Tag bis 120 mg/Tag) bei 1445 erwachsenen
ADPKD-Patienten mit Placebo verglichen wurde. Insgesamt 14 klinische Studien mit Tolvaptan zur
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Unterstiitzung der ADPKD-Indikation wurden weltweit abgeschlossen, darunter acht Studien in den
USA, eine in den Niederlanden, drei in Japan, eine in Korea und die multinationale
Phase-3-Pivotstudie.

An der Phase-3-Pivotstudie (TEMPO 3:4, 156-04-251) nahmen Teilnehmer aus 129 Priifzentren in
Nord- und Stidamerika, Japan, Europa und anderen Léndern teil. Die primédre Zielsetzung dieser
Studie bestand in der Bewertung der langfristigen Wirksamkeit bei ADPKD durch die Anderungsrate
(%) des Gesamtnierenvolumens bei mit Tolvaptan behandelten im Vergleich zu mit Placebo
behandelten Teilnehmern. In dieser Studie wurden insgesamt 1445 erwachsene Patienten (im Alter
von 18-50 Jahren) mit Anzeichen von rasch fortschreitender ADPKD im Friihstadium (entsprechend
den modifizierten Ravine-Kriterien, Gesamtnierenvolumen (TKV) > 750 ml, geschitzte
Creatinin-Clearance > 60 ml/min) im Verhéltnis 2:1 in die Behandlung mit Tolvaptan oder Placebo
randomisiert. Die Patienten wurden bis zu drei Jahre lang behandelt.

Die Gruppen mit Tolvaptan (N=961) und Placebo (N=484) wurden geschlechtsspezifisch angeglichen
und das Durchschnittsalter betrug 39 Jahre. Nach den Einschlusskriterien wurden Patienten
identifiziert, bei denen bei Behandlungsbeginn eine frithe Krankheitsprogression vorlag. Bei
Behandlungsbeginn hatten die Patienten eine durchschnittliche geschitzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) von 82 ml/min/1,73 m* (CKD-EPI), bei 79 % lag Hypertonie vor und das mittlere
Gesamtnierenvolumen betrug 1692 ml (groBenbereinigt 972 ml/m). Etwa 35 % der Patienten befanden
sich im CKD-Stadium 1, 48 % im CKD-Stadium 2 und 17 % im CKD-Stadium 3 (eGFRCKD-EPI).
Diese Kriterien waren hilfreich, um der Studienpopulation Patienten mit rasch fortschreitender
Erkrankung hinzuzufiigen. Die Analyse von Teilgruppen auf Basis von Stratifizierungskriterien (Alter,
Gesamtnierenvolumen, GFR, Albuminurie, Hypertonie) lie hingegen darauf schlieBen, dass das
Vorliegen solcher Risikofaktoren in jiingeren Altersgruppen eine raschere Progression der Krankheit
prognostiziert.

Die Ergebnisse des primiren Endpunkts, die Anderungsrate des Gesamtnierenvolumens der in die
Tolvaptan-Gruppe randomisierten Teilnehmer (als Prozentsatz normalisiert) gegeniiber der
Anderungsrate bei den mit Placebo behandelten Teilnehmern, waren statistisch hoch signifikant. Die
Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens iiber drei Jahre war signifikant geringer bei den mit
Tolvaptan behandelten Teilnehmern als bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten: jeweils 2,80 %
pro Jahr gegeniiber 5,51 % pro Jahr (Verhéltnis des geometrischen Mittels 0,974; 95 % KI 0,969 bis
0,980; p <0,0001).

Die vorgegebenen sekundiren Endpunkte wurden sequenziell getestet. Der sekundire kombinierte
Hauptendpunkt (ADPKD-Progression) war die Zeit bis zu verschiedenen klinischen
Progressionsereignissen:

1)  abnehmende Nierenfunktion (definiert als anhaltende [{iber mindestens zwei Wochen
reproduzierte] 25%ige Verringerung des reziproken Serumkreatinin-Werts wihrend der
Behandlung [vom Ende der Titration bis zum letzten Besuch wéhrend der Behandlungsphase])

2)  medizinisch signifikante Nierenschmerzen (definiert als Zustand, der eine Krankschreibung,
Reserveanalgetika, narkotische und antinozizeptive, radiologische oder chirurgische Verfahren
erfordert)

3)  zunehmende Hypertonie

4)  zunehmende Albuminurie

Die relative Rate der Ereignisse in Verbindung mit ADPKD wurde bei den mit Tolvaptan behandelten
Patienten um 13,5 % gesenkt (Hazardrate, 0,87; 95 % KI, 0,78 bis 0,97; p=0,0095).

Das Ergebnis des sekundiren kombinierten Hauptendpunkts wird vor allem den Auswirkungen der
abnehmenden Nierenfunktion und den medizinisch signifikanten Nierenschmerzen zugeschrieben. Die
Ereignisse beziiglich der Nierenfunktion hatten bei Tolvaptan eine 61,4 % geringere
Wabhrscheinlichkeit als bei Placebo (Hazardrate, 0,39; 95 % K1, 0,26 bis 0,57; nominal p <0,0001),
wihrend die Ereignisse beziiglich Nierenschmerzen bei mit Tolvaptan behandelten Patienten eine

35,8 % geringere Wahrscheinlichkeit aufwiesen (Hazardrate, 0,64; 95 % K1, 0,47 bis 0,89; nominal
p=0,007). Dagegen hatte Tolvaptan keine Wirkung auf das Fortschreiten von Hypertonie oder
Albuminurie.
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Zurzeit liegen keine Daten vor, die zeigen ob die Langzeittherapie mit Jinarc die Rate des
Nierenfunktionsverlust verlangsamt und den klinischen Ausgang von ADPKD beeinflusst,
einschlieBlich des verzogerten Einsetzens von terminaler Nierenerkrankung.

Es fand keine Genotypisierung der Patienten zur Aufteilung in ADPKD Typ 1 und 2 statt und es ist
nicht bekannt, ob die Wirksamkeit von Jinarc in diesen Teilgruppen vergleichbar ist.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tolvaptan eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen fiir die
Behandlung von polyzystischer Nierenerkrankung gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Verabreichung wird Tolvaptan schnell resorbiert, wobei die
Spitzenplasmakonzentrationen ca. zwei Stunden nach Verabreichung erreicht werden. Die absolute
Bioverfiigbarkeit von Tolvaptan betrédgt ca. 56 %.

Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvaptan und einer fettreichen Mahlzeit erhohte die
Spitzenkonzentrationen von Tolvaptan bis zu 2-fach, ohne jedoch die AUC zu verdndern. Auch wenn
die klinische Relevanz dieser Feststellung nicht bekannt ist, sollte die Morgendosis niichtern
eingenommen werden, um nicht unnétig das Risiko einer Steigerung der maximalen Konzentration zu
vergroflern (siehe Abschnitt 4.2).

Nach oralen Einzeldosen von > 300 mg scheinen die Spitzenplasmakonzentrationen ein Plateau zu
erreichen, das moglicherweise auf eine Sattigung der Absorption zuriickzufiihren ist. Tolvaptan bindet
reversibel (98 %) an Plasmaproteine.

Biotransformation und Elimination

Tolvaptan wird umfassend in der Leber fast ausschlieBlich von CYP3A verstoffwechselt. Tolvaptan ist
ein schwaches CYP3A4-Substrat und scheint keine hemmende Wirkung zu haben.

In-Vitro-Studien gaben Hinweis darauf, dass Tolvaptan keine hemmende Wirkung auf CYP3A hat.
Vierzehn Metabolite wurden in Plasma, Urin und Fizes identifiziert, wobei alle au3er einem von
CYP3A verstoffwechselt wurden. Nur der Metabolit Oxybutterséure ist mit einer Konzentration von
iiber 10 % der Gesamtradioaktivitit im Plasma vorhanden. Alle anderen sind in geringeren
Konzentrationen als Tolvaptan vorhanden.

Die Metabolite von Tolvaptan tragen wenig bzw. gar nicht zur pharmakologischen Wirkung von
Tolvaptan bei. Alle Metabolite verfiigen iiber keine oder schwache Wirkung als Antagonist fiir
humane V2-Rezeptoren, wenn man mit Tolvaptan vergleicht. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
betrdgt ca. acht Stunden und Steady-State-Konzentrationen von Tolvaptan werden nach der ersten
Dosis erreicht.

Weniger als 1 % des intakten Wirkstoffs werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Versuche
mit radioaktiv markiertem Tolvaptan zeigten, dass sich 40 % der Radioaktivitit im Urin wiederfand,
wihrend 59 % sich in den Fézes wiederfand, wo unveréndertes Tolvaptan 32 % der Radioaktivitét
ausmachte. Tolvaptan ist nur eine untergeordnete Komponente im Plasma (3 %).

Linearitét

Nach oralen Einzeldosen stiegen die C,,,,-Werte von 30 bis 240 mg weniger als dosisproportional und
erreichten ein Plateau bei Dosen von 240 bis 480 mg. Die AUC steigt linear.

Nach mehreren Dosen von 300 mg einmal taglich war die Tolvaptan-Konzentration verglichen mit
einer Dosis von 30 mg nur 6,4-fach erhoht. Bei ADPKD-Patienten, die aufgeteilte Dosierungen von
30, 60 und 120 mg/Tag erhalten, steigt die Tolvaptan-Konzentration (AUC) linear.

Pharmakokinetik in speziellen Gruppen
Die Clearance von Tolvaptan wird vom Alter nicht signifikant beeinflusst.
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Die Wirkung einer leicht oder méaBig eingeschriankten Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B)
auf die Pharmakokinetik von Tolvaptan wurde an 87 Patienten mit Lebererkrankungen verschiedenen
Ursprungs untersucht. Fiir Dosen im Bereich von 5 bis 60 mg wurden keine klinisch signifikanten
Verianderungen der Clearance beobachtet. Bei Patienten mit schwerer Leberinsuftfizienz
(Child-Pugh-Klasse C) liegen nur in sehr begrenztem Umfang Informationen vor.

In einer Analyse zur Populationspharmakokinetik bei Patienten mit hepatischem Odem waren die
AUC-Werte von Tolvaptan bei Patienten mit schwerer (Child-Pugh-Klasse C) und leichter oder
méBiger (Child-Pugh-Klasse A und B) Leberinsuffizienz 3,1 bzw. 2,3 Mal so hoch wie bei gesunden
Probanden.

In einer Populationspharmakokinetik-Analyse bei Patienten mit ADPKD waren die
Tolvaptan-Konzentrationen im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht, wiahrend die Nierenfunktion
unter eine eGFR von 60 ml/min/1,73 m’ zuriickging. Ein Riickgang der eGFRckp_gp; von 72,2 auf 9,79
(ml/min/1,73 m®) ging einher mit einer 32%igen Verringerung der Gesamtkorper-Clearance.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Gentoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Kaninchen, die 1.000 mg/kg/Tag erhielten (7,5-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir
Menschen von 120 mg/Tag auf AUC-Basis), wurde Teratogenitit beobachtet. Bei Kaninchen, die
300 mg/kg/Tag erhielten (ungeféhr 1,25- bis 2,65-fache Exposition gegeniiber der Dosis fiir Menschen
von 120 mg/Tag, auf AUC-Basis), wurden keine teratogenen Wirkungen beobachtet.

In einer peri- und postnatalen Studie an Ratten wurden bei der hohen Dosis von 1.000 mg/kg/Tag
verzogerte Ossifikation und verringertes Korpergewicht der Jungtiere beobachtet.

Zwei Fertilitétsstudien an Ratten zeigten Auswirkungen auf die Elterngeneration (reduzierte
Nahrungsaufnahme und reduzierte Zunahme des Kdrpergewichts, Speichelfluss), aber Tolvaptan
beeintrachtigte weder die Fortpflanzungsfahigkeit von méannlichen Tieren, noch wurden
Auswirkungen auf die Foten festgestellt. Bei weiblichen Tieren wurden in beiden Studien anomale
Ostruszyklen beobachtet.

Der NOAEL-Wert (No Oberserved Adverse Effect Level, hochste Dosis ohne beobachtete schidliche
Wirkung) fiir Auswirkungen auf die Fortpflanzung bei weiblichen Tieren (100 mg/kg/Tag) betrug
etwa (zlas 8-Fache der fiir den Menschen empfohlenen Hochstdosis von 120 mg/Tag basierend auf
mg/m”.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Maisstirke

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose
Indigocarmin-Aluminiumsalz

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

14 Tabletten in 1 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 30 mg und 7 x 90 mg Tabletten
28 Tabletten in 2 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 30 mg und 7 x 90 mg Tabletten
56 Tabletten in 4 PVC-/ALU-Blisterstreifen im Heftchen mit 7 x 30 mg und 7 x 90 mg Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs

Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/1000/011-013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG IT

. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

AndersonBrecon (UK) Limited

Units 2-7, Wye Valley Business Park,
Brecon Road

Hay-on-Wye, Hereford, Herefordshire
HR3 5PG

Vereinigtes Konigreich

Almac Pharma Services Ltd.
Almac House,

20 Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5QD

Vereinigtes Konigreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelmiBig zu

aktualsisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach

der Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelméBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses

Arzneimittel gemif3 den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG

vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der

Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
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o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses filhren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Zulassung von Jinarc in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen Inhalt und Format des Schulungsprogramms, einschlielich der
Kommunikationsmedien und Vertriebsmodalititen, mit seiner jeweils zustéindigen nationalen Behorde
abstimmen. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass alle
medizinisches Fachpersonal und Patienten/Pflegepersonen, die JINARC verschreiben und/oder
anwenden sollen, Zugang zu folgendem Schulungsmaterial erhalten bzw. haben:

. Schulungsmaterial fiir Arzte

o Informationsmaterial fiir Patienten

Das Schulungsprogramm soll die Aufmerksamkeit auf das potenzielle Risiko der Hepatotoxizitat
lenken und eine Anleitung zum Umgang mit diesem Risiko geben sowie auf die Bedeutung der
Schwangerschaftsverhiitung vor dem Beginn und wéhrend der Behandlung mit Jinarc hinweisen.

Das Schulungsmaterial fiir die Arzte sollte Folgendes enthalten:
o Fachinformation
o Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal

Das Schulungsmaterial fiir das medizinische Fachpersonalmuss folgende Schliisselelemente enthalten:
o Risiko der Hepatotoxizitdt im Zusammenhang mit der Anwendung von Jinarc
. Bedeutung der Schwangerschaftsverhiitung vor und wihrend der Anwendung von Jinarc

Das Informationsmaterial fiir Patienten sollte Folgendes enthalten:

o Gebrauchsinformation fiir Patienten
. Schulungsmaterial fiir Patienten/Pflegepersonen
. Patienten-Alarmkarte

Das Schulungsmaterial fiir Patienten/Pflegepersonen muss folgende Schliisselaussagen enthalten:
. Risiko der Hepatotoxizitdt im Zusammenhang mit der Anwendung von Jinarc
. Bedeutung der Schwangerschaftsverhiitung vor und wihrend der Anwendung von Jinarc

Die Patienten-Alarmkarte muss folgende Schliisselaussagen enthalten:
. Zeichen oder Symptome von Lebertoxizitit und schwerer Dehydrierung
. Ratschldge, wenn diese Symptome auftreten

e  Verpflichtung zur Durchfithrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mallnahmen ab:

Beschreibung Fillig am

Eine nicht-interventionelle Sicherheitsstudie nach Zulassung zur Untersuchung
des Risikos von

e Hepatotoxizitét

e Basalzellkarzinom

e Glaukom
im Zusammenhang mit der Anwendung von Jinarc.
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Dariiber hinaus sollte die Studie auch Informationen liefern zu
e Schwangerschaften bei Patientinnen, die mit Jinarc behandelt wurden
e Muster des Arzneimittelgebrauchs, insbesondere im Hinblick auf
Off-Label-Anwendung und Anwendung bei iiber 50-jdhrigen Patienten
e UAW im Zusammenhang mit der Langzeitbehandlung mit Jinarc

Der Studienabschlussbericht sollte vorgelegt werden bis:

4. Quartal 2022

Eine Wirksamkeitsstudie nach Marktzulassung (PAES): Um die Wirksamkeit
von Tolvaptan bei Patienten mit weiter fortgeschrittener Nierendysfunktion an
einem priméren Endpunkt bezogen auf GFR anstatt TKV weiter zu
bestimmen, sollte der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den
Studienabschlussbericht der Studie 156-13-210 vorlegen bis:

Feb. 2018

Eine Wirksamkeitsstudie nach Marktzulassung (PAES): Um zu zeigen, ob sich
die beobachtete kurzfristige Wirkung von Tolvaptan auf die Rate der
Nierenfunktionsverschlechterung iibertragen lasst in positive langfristige
Ergebnisse, wie z.B. ADPKD-bezogene Morbiditit und Mortalitét,
einschlieBlich ldngerfristiger Effekte auf die Abnahme der GFR und
Krankheitsprogression hin zur Dialyse oder Transplantation, sollte der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Ergebnisse der im Anschluss
an die Pivotstudie 156-08-271 durchgefiihrten Open-Label-Extension
vorlegen. Ein Progressionsvergleich sollte beziiglich der erwarteten
unbehandelten Progressionsrate erfolgen.

Der klinische Studienabschlussbericht sollte vorgelegt werden bis:

Juni 2016
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 15 mg Tabletten

Tolvaptan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 15 mg Tolvaptan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthailt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Tabletten
28 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs
Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1000/001 7 Tabletten
EU/1/15/1000/002 28 Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jinarc 15 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten

Tolvaptan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 30 mg Tolvaptan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthailt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Tabletten
28 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs
Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1000/003 7 Tabletten
EU/1/15/1000/004 28 Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jinarc 30 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Blisterstreifen im Heftchen)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 15 mg Tabletten
Jinarc 45 mg Tabletten

Tolvaptan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 15 mg Tablette enthélt 15 mg Tolvaptan. Jede 45 mg Tablette enthélt 45 mg Tolvaptan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthailt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 x 15 mg Tabletten und 7 x 45 mg Tabletten in Heftchenverpackung
14 x 15 mg Tabletten und 14 x 45 mg Tabletten in Heftchenverpackung
28 x 15 mg Tabletten und 28 x 45 mg Tabletten in Heftchenverpackung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs
Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Blisterstreifen im Heftchen)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten
Jinarc 60 mg Tabletten

Tolvaptan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 30 mg Tablette enthélt 30 mg Tolvaptan. Jede 60 mg Tablette enthélt 60 mg Tolvaptan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthailt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 x 30 mg Tabletten und 7 x 60 mg Tabletten in Heftchenverpackung
14 x 30 mg Tabletten und 14 x 60 mg Tabletten in Heftchenverpackung
28 x 30 mg Tabletten und 28 x 60 mg Tabletten in Heftchenverpackung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs
Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (Blisterstreifen im Heftchen)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten
Jinarc 90 mg Tabletten

Tolvaptan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 30 mg Tablette enthélt 30 mg Tolvaptan. Jede 90 mg Tablette enthélt 90 mg Tolvaptan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthailt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 x 30 mg Tabletten und 7 x 90 mg Tabletten in Heftchenverpackung
14 x 30 mg Tabletten und 14 x 90 mg Tabletten in Heftchenverpackung
28 x 30 mg Tabletten und 28 x 90 mg Tabletten in Heftchenverpackung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

86



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs
Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

HEFTCHEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 15 mg Tabletten
Jinarc 45 mg Tabletten

Tolvaptan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 15 mg Tablette enthélt 15 mg Tolvaptan. Jede 45 mg Tablette enthélt 45 mg Tolvaptan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 x 15 mg Tabletten und 7 x 45 mg Tabletten
14 x 15 mg Tabletten und 14 x 45 mg Tabletten
28 x 15 mg Tabletten und 28 x 45 mg Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs
Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

HEFTCHEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten
Jinarc 60 mg Tabletten

Tolvaptan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 30 mg Tablette enthélt 30 mg Tolvaptan. Jede 60 mg Tablette enthélt 60 mg Tolvaptan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthailt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 x 30 mg Tabletten und 7 x 60 mg Tabletten
14 x 30 mg Tabletten und 14 x 60 mg Tabletten
28 x 30 mg Tabletten und 28 x 60 mg Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs
Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

HEFTCHEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten
Jinarc 90 mg Tabletten

Tolvaptan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 30 mg Tablette enthélt 30 mg Tolvaptan. Jede 90 mg Tablette enthélt 90 mg Tolvaptan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthailt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 x 30 mg Tabletten und 7 x 90 mg Tabletten
14 x 30 mg Tabletten und 14 x 90 mg Tabletten
28 x 30 mg Tabletten und 28 x 90 mg Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs
Framewood Road

Wexham

SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERSTREIFEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 15 mg Tabletten

Tolvaptan

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERSTREIFEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jinarc 30 mg Tabletten

Tolvaptan

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Jinarc 15 mg Tabletten
Jinarc 30 mg Tabletten
Jinarc 45 mg Tabletten
Jinarc 60 mg Tabletten
Jinarc 90 mg Tabletten
Tolvaptan

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Jinarc und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Jinarc beachten?
Wie ist Jinarc einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Jinarc aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR =

1. Was ist Jinarc und wofiir wird es angewendet?

Jinarc ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer Krankheit, die als ,,autosomal-dominante
polyzystische Nierenerkrankung® (ADPKD) bezeichnet wird. Diese Krankheit fithrt dazu, dass mit
Fliissigkeit gefiillte Zysten in den Nieren wachsen, die Druck auf das umliegende Gewebe ausiiben
und zur Verringerung der Nierenfunktion bis hin zum Nierenversagen fithren. Jinarc dient zur
Behandlung von ADPKD bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium
1 bis 3 mit Anzeichen fiir ein schnelles Fortschreiten der Krankheit.

Jinarc enthélt den Wirkstoff Tolvaptan, das die Wirkung von Vasopressin, einem Hormon, das an der
Bildung von Zysten in den Nieren von ADPKD-Patienten beteiligt ist, blockiert. Durch die
Blockierung der Wirkung von Vasopressin verlangsamt Jinarc die Entwicklung von Nierenzysten bei
Patienten mit ADPKD, reduziert die Symptome und erhdht die Harnproduktion.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Jinarc beachten?

Jinarc darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tolvaptan oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- wenn [hnen gesagt wurde, dass Ihre Leberenzymwerte im Blut erh6ht sind, sodass eine
Behandlung mit Tolvaptan nicht moglich ist
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- wenn Sie an einer Erkrankung leiden, die mit einem sehr geringen Blutvolumen verbunden ist
(z. B. schwere Dehydratation oder Blutungen)

- wenn Sie an einer Erkrankung leiden, die den Natriumgehalt in Ihrem Blut erhoht

- wenn Sie nicht bemerken, dass Sie Durst haben

- wenn Sie schwanger sind (siehe ,,Schwangerschaft und Stillzeit*)

- wenn Sie stillen (siehe ,,Schwangerschaft und Stillzeit).

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Jinarc einnehmen:

- wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden

- wenn Sie nicht genligend Wasser trinken konnen (siehe unten ,,Ausreichende Wasserzufuhr*)
oder Thre Fliissigkeitszufuhr eingeschrankt ist

- wenn Sie Schwierigkeiten beim Wasserlassen oder eine vergroflerte Prostata haben

- wenn lhre Natriumwerte im Blut zu hoch oder zu niedrig sind

- wenn Sie in der Vergangenheit allergisch auf Tolvaptan oder einen der sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels reagiert haben

- wenn Sie Diabetes haben

- wenn lhr Arzt Thnen mitgeteilt hat, dass der Gehalt einer chemischen Substanz, der so
genannten Harnséure, in Threm Blut hoch ist (was Gichtanfille verursacht haben kann)

Jinarc kann dazu fiihren, dass Ihre Leberfunktion beeintrichtigt wird. Benachrichtigen Sie
daher IThren Arzt sofort, wenn bei Ihnen folgende Anzeichen auftreten, die auf Leberprobleme
hinweisen konnten:

- Ubelkeit

- Erbrechen

- Fieber

- Miidigkeit

- Appetitlosigkeit

- Bauchschmerzen

- dunkler Urin

- Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und Augen)

- Hautjucken

- grippeartiges Syndrom (Gelenk- und Muskelschmerzen mit Fieber)

Wihrend der Behandlung mit Jinarc sieht Ihr Arzt monatliche Bluttests vor, um Sie auf
Anderungen Threr Leberfunktion zu untersuchen.

Ausreichende Wasserzufuhr

Jinarc verursacht Wasserverlust, weil es die Urinproduktion erhoht. Dieser Wasserverlust kann
Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit und Durst oder sogar schwerere Nebenwirkungen wie
Nierenprobleme ausldsen (siehe Abschnitt 4). Deshalb ist es wichtig, dass Sie Zugang zu Wasser
haben und Sie ausreichende Mengen trinken kdnnen, wenn Sie Durst haben.

Vor dem Schlafengehen miissen Sie ein bis zwei Glaser Wasser trinken, auch wenn Sie keinen Durst
haben. Sie miissen auch Wasser trinken, nachdem Sie nachts Wasser gelassen haben.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Sie eine Erkrankung haben, die eine angemessene
Fliissigkeitszufuhr verhindert, oder die ein erhdhtes Risiko von Fliissigkeitsverlust hat, z. B. bei
Erbrechen oder Durchfall.

Aufgrund der erhohten Harnproduktion ist es aulerdem wichtig, dass Sie immer Zugang zu einer
Toilette haben.

Kinder und Jugendliche

Jinarc wurde nicht an Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren) untersucht und wird deshalb zur
Anwendung bei diesen Altersgruppen nicht empfohlen.
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Einnahme von Jinarc zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel, eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel handelt.

Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere, wenn Sie folgende Arzneimittel nehmen:

- Mittel gegen Pilzinfektionen, die Ketoconazol enthalten, Makrolid-Antibiotika wie
Clarithromycin oder Diltiazem zur Behandlung von Bluthochdruck und Brustkorbschmerzen.
Diese konnen die Wirkung von Jinarc verstérken.

- Arzneimittel, die den Natriumgehalt im Blut erhdhen oder grofie Mengen Salz enthalten,
beispielsweise wasserlosliche Tabletten und Mittel gegen Verdauungsbeschwerden. Diese
konnen die Wirkung von Jinarc verstérken.

- Digoxin (ein Arzneimittel zur Behandlung von unregelmifigem Herzschlag und Herzversagen),
Dabigatran (zur Blutverdiinnung), Rosuvastatin oder Pitavastatin (zur Senkung des
Blutcholesterin-Spiegels), Methotrexat (zur Behandlung von Krebs, Arthritis), Ciprofloxacin
(ein Antibiotikum), Sulfasalazin (zur Behandlung von entziindlichen Darmerkrankungen oder
rheumatoider Arthritis) oder Metformin (zur Behandlung von Diabetes). Jinarc kann die
Wirkung dieser Arzneimittel verstirken.

- Phenytoin oder Carbamazepin (Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie), Rifampicin
(Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose) oder Johanniskraut (traditionelles pflanzliches
Arzneimittel zur Linderung von leichter Niedergeschlagenheit und Angst). Die gemeinsame
Anwendung jeglicher dieser Arzneimittel mit Jinarc ist zu vermeiden, weil das die Wirkungen
von Jinarc verringern kann.

- Diuretika (zur Steigerung Ihrer Urinproduktion). Bei gleichzeitiger Einnahme mit Jinarc kdénnen
diese das Risiko von Nebenwirkungen aufgrund des Wasserverlustes erhohen.

- Diuretika oder andere Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck. Bei gemeinsamer
Einnahme mit Jinarc kdnnen diese das Risiko von niedrigem Blutdruck erh6hen, wenn Sie
sitzen oder liegen und dann aufstehen.

- Desmopressin (zur Erhohung von Blutgerinnungsfaktoren oder Kontrolle der Urinausscheidung
oder von Bettnéssen). Jinarc kann die Wirkung von Desmopressin abschwéchen.

Es kann dennoch sein, dass Sie diese Arzneimittel und Jinarc zusammen einnehmen diirfen. Ihr Arzt
wird entscheiden, was fiir Sie geeignet ist.

Einnahme von Jinarc zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Trinken Sie wéhrend der Behandlung mit Jinarc keinen Grapefruitsaft.
Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder stillen.

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels eine zuverldssige
Methode zur Empfiangnisverhiitung anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Manche Menschen kénnen sich nach der Einnahme von Jinarc schwindelig, schwach oder miide

fiihlen. Wenn das bei Thnen der Fall ist, diirfen Sie keine Fahrzeuge fihren oder Werkzeuge oder
Maschinen bedienen.
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Jinarc enthilt Lactose

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertrédglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Jinarc einzunehmen?

Jinarc kann nur von Arzten verschrieben werden, die sich auf die Behandlung von ADPKD
spezialisiert haben. Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dosierung
Die tégliche Menge Jinarc ist in zwei Dosen aufzuteilen; eine groBere und eine kleinere. Die hohere

Dosis sollte am Morgen, wenn Sie aufwachen, mindestens 30 Minuten vor dem Friihstiick
eingenommen werden. Die niedrigere Dosis wird acht Stunden spéter genommen.

Die Dosiskombinationen sind:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Ihre Behandlung beginnt in der Regel mit einer Dosis von 45 mg am Morgen und 15 mg acht Stunden
spéter. Ihr Arzt kann Thre Dosierung allméhlich erhdhen auf die maximale Kombination von 90 mg
beim Aufwachen und 30 mg acht Stunden spéter. Ihr Arzt {iberpriift regelméafig, wie gut Sie eine
verschriebene Dosis vertragen, um die optimale Dosis zu bestimmen. Sie sollten immer die hochste
vertrigliche Dosiskombination nehmen, die Ihnen von Threm Arzt verschrieben wurde.

Wenn Sie andere Arzneimittel nehmen, welche die Wirkungen von Jinarc verstirken konnen, kann die
Dosis reduziert werden. In diesem Fall kann Thr Arzt IThnen Jinarc-Tabletten mit 30 mg oder 15 mg
Tolvaptan verschreiben, die einmal pro Tag am Morgen einzunehmen sind.

Art der Anwendung

Schlucken Sie die Tabletten unzerkaut mit einem Glas Wasser.

Die Morgendosis Jinarc muss mindestens 30 Minuten vor dem Friihstiick eingenommen werden. Die
Einnahme der zweiten Tagesdosis kann zusammen mit einer Mahlzeit oder auch unabhéngig davon
erfolgen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Jinarc eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben, als IThnen verschrieben wurde, trinken Sie viel
Wasser und setzen Sie sich sofort mit Threm Arzt oder dem nichstgelegenen Krankenhaus in
Verbindung. Nehmen Sie Thre Arzneimittelpackung mit, damit klar ist, was Sie eingenommen haben.
Wenn Sie die hohere Dosis sehr spét am Tag nehmen, miissen Sie moglicherweise nachts hdufiger zur
Toilette gehen.

Wenn Sie die Einnahme von Jinarc vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme Thres Arzneimittels vergessen haben, nehmen Sie am selben Tag die Dosis,

sobald Sie sich daran erinnern. Wenn Sie Thre Tabletten an einem Tag nicht einnehmen, nehmen Sie
am néchsten Tag Ihre normale Dosis ein. Nehmen Sie NICHT die doppelte Menge ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Jinarc abbrechen

Wenn Sie die Einnahme von Jinarc abbrechen, konnen Thre Nierenzysten so schnell wachsen wie vor
dem Beginn lhrer Behandlung mit Jinarc. Deshalb sollten Sie die Einnahme von Jinarc nur abbrechen,
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wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, die sofort drztlich behandelt werden miissen (siche Abschnitt 4)
oder wenn Ihr Arzt es Thnen gesagt hat.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, kann es sein, dass Sie einer
dringenden iirztlichen Behandlung bediirfen. Brechen Sie die Einnahme von Jinarc ab und
setzen Sie sich sofort mit IThrem Arzt in Verbindung oder gehen Sie in das néichstgelegene
Krankenhaus, wenn Sie:

- Schwierigkeiten beim Wasserlassen haben

- Schwellungen im Gesicht, an den Lippen oder der Zunge, Juckreiz, generalisierten
Hautausschlag oder starkes Giemen (keuchende Atmung) oder Kurzatmigkeit (Symptome einer
allergischen Reaktion) haben

Jinarc kann dazu fiihren, dass Ihre Leberfunktion beeintrichtigt wird.

Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Miidigkeit,
Appetitverlust, Bauchschmerzen, dunkler Urin, Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut oder Augen),
Hautjucken oder Gelenk- und Muskelschmerzen mit Fieber auftreten.

Andere Nebenwirkungen:

Sehr hiufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

- Kopfschmerzen

- Schwindel

- Durchfall

- Mundtrockenheit

- verstirkter Harndrang, néchtlicher Harndrang oder héufigeres Wasserlassen
- Durst (der iibermafligen Wasserkonsum erfordert)

Hiiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
- erhohte Leberenzymwerte im Blut

- Dehydrierung

- hohe Natrium-, Harnsdure- und Blutzuckerwerte
- Schlafstorungen

- Herzpochen

- Kurzatmigkeit

- Gefiihl der Volle, Blahung oder Unwohlsein im Magen
- Verstopfung

- Sodbrennen

- Ausschlag

- Muskelzuckungen

- allgemeines Schwichegefiihl

- Gewichtsverlust

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

- Anstieg der Bilirubinwerte (eine Substanz, welche die Gelbfarbung von Haut oder Augen
bewirken kann) im Blut
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Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar
- allergische Reaktionen (sieche oben)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Jinarc aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton sowie dem Heftchen nach ,,Verwendbar
bis“ und der Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Jinarc enthilt

Der Wirkstoff ist: Tolvaptan.

Jede Jinarc 15 mg Tablette enthélt 15 mg Tolvaptan.
Jede Jinarc 30 mg Tablette enthélt 30 mg Tolvaptan.
Jede Jinarc 45 mg Tablette enthélt 45 mg Tolvaptan.
Jede Jinarc 60 mg Tablette enthélt 60 mg Tolvaptan.
Jede Jinarc 90 mg Tablette enthélt 90 mg Tolvaptan.

Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 2), Maisstarke, mikrokristalline
Cellulose, Hyprolose, Magnesiumstearat, Indigocarmin, Aluminiumsalz.

Wie Jinarc aussieht und Inhalt der Packung

Die verschiedenen Stirken der Jinarc-Tabletten haben unterschiedliche Formen und Pragungen:
15 mg Tablette: blau, dreieckig, mit ,,OTSUKA® und ,,15* auf einer Seite.

30 mg Tablette: blau, rund, mit ,,OTSUKA* und ,,30* auf einer Seite.

45 mg Tablette: blau, quadratisch, mit ,,OTSUKA® und ,,45% auf einer Seite.

60 mg Tablette: blau, modifiziert-rechteckig, mit ,,OTSUKA* und ,,60“ auf einer Seite.

90 mg Tablette: blau, fiinfeckig, mit der Pragung ,,OTSUKA* und ,,90 auf einer Seite.

Ihr Arzneimittel wird in folgenden Packungsgrofen geliefert:

Jinarc 15 mg Tabletten: Blisterstreifen mit 7 oder 28 Tabletten

Jinarc 30 mg Tabletten: Blisterstreifen mit 7 oder 28 Tabletten
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Jinarc 45 mg Tabletten + Jinarc 15 mg Tabletten: Heftchen mit 14 (7 Tabletten der héheren Starke +
7 Tabletten der geringeren Stérke), 28 (14 Tabletten der hoheren Starke + 14 Tabletten der geringeren
Stirke) oder 56 (28 Tabletten der hoheren Stérke + 28 Tabletten der geringeren Stérke) Tabletten

Jinarc 60 mg Tabletten + Jinarc 30 mg Tabletten: Heftchen mit 14 (7 Tabletten der hoheren Starke +
7 Tabletten der geringeren Stérke), 28 (14 Tabletten der hoheren Starke + 14 Tabletten der geringeren
Stirke) oder 56 (28 Tabletten der hoheren Stérke + 28 Tabletten der geringeren Stérke) Tabletten

Jinarc 90 mg Tabletten + Jinarc 30 mg Tabletten: Heftchen mit 14 (7 Tabletten der hoheren Stirke +
7 Tabletten der geringeren Stérke), 28 (14 Tabletten der hoheren Stirke + 14 Tabletten der geringeren
Stirke) oder 56 (28 Tabletten der hoheren Stérke + 28 Tabletten der geringeren Stérke) Tabletten

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs Framewood Road
Wexham, SL3 6PJ

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

AndersonBrecon (UK) Ltd.
Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford, HR3 5PG
Vereinigtes Konigreich

oder

Almac Pharma Services Ltd.
Almac House

20 Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5QD

Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tél/Tel: +44 203 747 5000

Bbnarapus

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Ten: +44 203 747 5000

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: +44 203 747 5000

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel/Tél: +44 203 747 5000

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000



Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 441895 207 100

EALGoo

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Thi: +44 203 747 5000

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33147 080 000

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300

Island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

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

Kvnpog
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Th: +44 203 747 5000

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Polska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Portugal
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Romania
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 203 747 5000

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660

Vereinigtes Konigreich
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.



http://www.ema.europa.eu/

ANHANG 1V

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUM
ANTRAG AUF EIN-JAHRES-VERMARKTUNGSSCHUTZ
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur

¢ Ein-Jahres-Vermarktungsschutz

Der CHMP hat die vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegten Daten unter
Berticksichtigung der Bestimmungen von Artikel 14 Absatz 11 der Verordnung (EG)

Nr. 726/2004 iiberpriift und ist der Ansicht, dass, wie im Europiischen Offentlichen
Beurteilungsbericht néher erldutert wird, das neue Anwendungsgebiet im Vergleich zu den
bestehenden Therapien von signifikantem klinischem Nutzen ist.
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