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

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jinarc 15 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 15 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

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

Jinarc 30 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 30 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

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

Jinarc 45 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 45 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

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

Jinarc 60 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 60 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

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

Jinarc 90 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 90 mg de tolvaptan.

Excipiente(s) con efecto conocido

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

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

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido
Jinarc 15 mg comprimidos

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

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




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

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

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

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

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

4.2 Posologia y forma de administracion

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

Posologia

Jinarc est4 disefiado para administrarse dos veces al dia, con un régimen de dosis dividida de
45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg 0 90 mg + 30 mg. La dosis matutina se debera tomar al menos
30 minutos antes del desayuno. La segunda dosis diaria se podra tomar con o sin alimentos. De
acuerdo con estos regimenes de dosis dividida, las dosis totales diarias seran de 60 mg, 90 mg o
120 mg.

Ajuste de la dosis

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

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

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



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

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

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

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

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

tolvaptan

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

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

45 mg+ 15 mg 15 mg

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

Dosis diaria dividida de Dosis dividida reducida
tolvaptan

90 mg + 30 mg 45 mg + 15 mg

60 mg + 30 mg 30 mg + 15 mg

45 mg+ 15 mg 15mg+15mg

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

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

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

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

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

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

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

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



Insuficiencia hepatica

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

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

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

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de tolvaptan en nifios y adolescentes. No se

dispone de datos. No se recomienda el uso de tolvaptan en pediatria.

Forma de administracion

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

4.3 Contraindicaciones

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

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

. Anuria.

. Hipovolemia.

. Hipernatremia.

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

. Lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Toxicidad hepatica idiosincratica

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

Las directrices recomendadas para la interrupcion permanente son:

. ALT o AST > 8 veces el LSN

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

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

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

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

Acceso a agua

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

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




Deshidratacién

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

Obstruccién del flujo urinario

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

Equilibrio hidrico vy electrolitico

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

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

Anomalias en la concentracidn sérica de sodio

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

Anafilaxia

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

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

Diabetes mellitus

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



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

Aumento de la concentracion de acido urico

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

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

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

Enfermedad renal cronica

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

Lactosa

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de tolvaptan

Inhibidores del CYP3A

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

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

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



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

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

Inductores del CYP3A4

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

Administracion concomitante con medicamentos que aumentan la concentracion sérica de sodio

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

Diuréticos

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

Efecto de tolvaptan sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Sustratos del CYP3A4

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

exposicion a sustratos del CYP3A4.

Sustratos de transportador

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

OATP1B1/OAT3/BCRP y OCT1I: Los estudios in vitro indican que tolvaptan o su metabolito
oxobutirico pueden tener el potencial de inhibir los transportadores OATP1B1, OAT3, BCRP y OCT1.
La administracion concomitante de tolvaptan (90 mg) con rosuvastatina (5 mg), un sustrato de BCRP,
aumento la Cnax y €l AUC, de la rosuvastatina en un 54 % y 69 %, respectivamente. Si se administran



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

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

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

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

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

Administracion concomitante con andlogos de la vasopresina

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

Tabaquismo y alcohol

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

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

Lactancia

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

Fertilidad

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

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

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

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

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

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

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

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

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

! observado en la supervision posterior a la comercializacion de tolvaptan en PQRAD. Fue necesario

un trasplante de higado.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Resultados analiticos

Se observo una elevacion (> 3 x limite superior de la normalidad [LSN]) de la ALT en el 4,4 %

(42/958) de los pacientes tratados con tolvaptan y en el 1,0 % (5/484) de los pacientes con placebo, al

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

(>2 x LSN).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
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4.9 Sobredosis

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

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

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Ver Ficha Técnica completa.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Almidon de maiz

Hidroxipropilcelulosa

Monohidrato de lactosa

Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina

Laca aluminica de carmin de indigo

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jinarc 15 mg comprimidos

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

Jinarc 30 mg comprimidos

7 0 28 comprimidos en blister de PVC/lamina de aluminio
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Jinarc 15 mg comprimidos + Jinarc 45 mg comprimidos

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

7 comprimidos de 45 mg

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

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

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

7 comprimidos de 15 mgy 7 comprimidos de 45 mg

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

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

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 60 mg comprimidos

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

7 comprimidos de 60 mg

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

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

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

7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 60 mg

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

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

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 90 mg comprimidos

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

7 comprimidos de 90 mg

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

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

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

7 comprimidos de 30 mg y 7 comprimidos de 90 mg

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

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Jinarc 15 mg comprimidos

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

Jinarc 30 mg comprimidos

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

Jinarc 15 mg comprimidos + Jinarc 45 mg comprimidos

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

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 60 mg comprimidos

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

Jinarc 30 mg comprimidos + Jinarc 90 mg comprimidos

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

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

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

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
09/2022

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico hospitalario. Dispensacion hospitalaria
sin cup6n precinto.

12. CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.

13. PRESENTACIONES Y PRECIOS

Jinarc 15 mg comprimidos, 7 comprimidos PVP 47,99 € PVPIVA 49,91 €.

Jinarc 30 mg comprimidos, 7 comprimidos PVP 95,96 € PVPIVA 99,80 €.
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Jinarc 45 mg / 15 mg comprimidos, (28 comp./28 comp.) 56 comprimidos PVP 361,71 €
PVPIVA 376,18 €.

Jinarc 60 mg / 30 mg comprimidos, (28 comp./28 comp.) 56 comprimidos PVP 517,11 €
PVPIVA 537,79 €.

Jinarc 90 mg / 30 mg comprimidos, (28 comp./28 comp.) 56 comprimidos PVP 677,51 €
PVPIVA 704,61 €.

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