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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Samsca® 7,5 mg Tabletten
Samsca® 15 mg Tabletten
Samsca® 30 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Samsca® 7,5 mg Tabletten

Jede Tablette enthélt 7,5 mg Tolvaptan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

51 mg Lactose (als Monohydrat) je Tablette

Samsca® 15 mg Tabletten

Jede Tablette enthélt 15 mg Tolvaptan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

35 mg Lactose (als Monohydrat) je Tablette

Samsca® 30 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 30 mg Tolvaptan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

70 mg Lactose (als Monohydrat) je Tablette

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Samsca® 7,5 mg Tabletten

Blaue, rechteckige, flach-konvexe Tabletten
mit den Abmessungen 7,7 x 4,35 x 2,5 mm,
mit Pragung ,OTSUKA* und ,7.5" auf einer
Seite.

Samsca® 15 mg Tabletten

Blaue, dreieckige, flach-konvexe, Tabletten
mitden Abmessungen 6,58 x 6,2 x 2,7 mm
mit Pragung ,OTSUKA* und ,15“ auf einer
Seite.

Samsca® 30 mg Tabletten

Blaue, runde, flach-konvexe, Tabletten mit
den Abmessungen @8 x 3,0 mm mit Pra-
gung ,OTSUKA" und ,30“ auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Samsca® wird angewendet bei Erwachse-
nen zur Behandlung von Hyponatridmie als
sekundare Folge des Syndroms der inad-
aquaten Sekretion des antidiuretischen Hor-
mons (SIADH).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Da eine Dosistitrationsphase mit engma-
schiger Uberwachung des Serumnatrium-
spiegels und des Volumenstatus notwendig
ist (siehe Abschnitt 4.4), muss die Behand-
lung mit Samsca® im Krankenhaus einge-
leitet werden.

Dosierung

Die Behandlung mit Tolvaptan muss mit
einer Dosis von 15 mg einmal taglich ein-
geleitet werden. Die Dosis kann je nach Ver-
traglichkeit auf maximal 60 mg einmal tag-
lich erhéht werden, um den gewlnschten
Natriumspiegel im Serum zu erreichen.

Bei Patienten fur die ein Risiko fur eine zu
rasche Korrektur des Natriumspiegels be-
steht, z. B. Patienten, die an onkologischen
Vorerkrankungen leiden, die sehr niedrige
Ausgangs-Natriumspiegel aufweisen, Diure-
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tika einnehmen oder erganzende Natrium-
praparate einnehmen, sollte eine Dosierung
von 7,5mg in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

In der Titrationsphase sind die Patienten auf
Serumnatrium und Volumenstatus zu Uber-
wachen (siehe Abschnitt 4.4). Falls sich der
Serumnatriumspiegel nicht ausreichend
bessert, sind andere Behandlungsoptionen
statt Tolvaptan oder zusatzlich zu Tolvaptan
in Erwagung zu ziehen. Die Anwendung von
Tolvaptan in Kombination mit anderen Op-
tionen kann eine Steigerung des Risikos ei-
ner zu raschen Korrektur des Serumna-
triumspiegels bewirken (siehe Abschnitt 4.4
und 4.5). Bei Patienten mit angemessenem
Anstieg des Serumnatriumspiegels sind die
Grunderkrankung und der Serumnatrium-
spiegel regelméaBig zu Uberwachen, um die
Notwendigkeit einer fortgesetzten Behand-
lung mit Tolvaptan bewerten zu kénnen. Bei
Hyponatriamie hangt die Behandlungsdau-
er von der Grunderkrankung und ihrer Be-
handlung ab. Es wird davon ausgegangen,
dass die Behandlung mit Tolvaptan andau-
ert, bis die Grunderkrankung angemessen
behandelt wurde oder bis die Hyponatria-
mie kein klinisches Problem mehr darstellt.

Samsca darf nicht zusammen mit Grape-
fruitsaft eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Tolvaptan ist bei Patienten mit Anurie kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Tolvaptan
wurde noch nicht bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz untersucht. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit in dieser Population
ist nicht ausreichend belegt.

Auf Basis der vorhandenen Daten ist bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nie-
reninsuffizienz keine Dosisanpassung not-
wendig.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen keine Informationen Uber Patien-
ten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-
Pugh Klasse C) vor. Bei diesen Patienten ist
die Dosierung vorsichtig zu handhaben und
Elektrolythaushalt und Volumenstatus sind
zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung
notwendig (Child-Pugh Klassen A und B).

Altere
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung notwendig.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tolvap-
tan bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Samsca® wird flr die padiatrische Alters-
gruppe nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Anwendung erfolgt vorzugsweise mor-
gens, unabhangig von den Mahlzeiten. Die

Tabletten mUssen unzerkaut mit einem Glas
Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile oder gegen Ben-
zazepin oder Benzazepin-Derivate (siehe
Abschnitt 4.4).

Anurie

Volumendepletion

Hypovolamische Hyponatriamie
Hypernatriamie

Patienten ohne Durstgefthl
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)
Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dringende Notwendigkeit fur eine akute Er-
héhung des Serumnatriumwerts

Tolvaptan wurde im Zusammenhang mit
einer dringenden Notwendigkeit flr eine
akute Erhdhung des Serumnatriumwerts
noch nicht untersucht. Bei diesen Patienten
muss eine alternative Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden.

Zugang zu Wasser

Tolvaptan kann Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit Wasserverlust verursachen,
wie z. B. Durst, Mundtrockenheit und Dehy-
dration (siehe Abschnitt 4.8). Deshalb mUs-
sen die Patienten Zugang zu Wasser haben
und in der Lage sein, Wasser in ausreichen-
der Menge zu trinken. Wenn Patienten mit
Flussigkeitsrestriktion mit Tolvaptan behan-
delt werden, ist extra groBe Vorsicht gebo-
ten, um sicherzustellen, dass die Patienten
nicht zu stark dehydrieren.

Dehydration

Wéhrend der Einnahme von Tolvaptan muss
der Volumenstatus der Patienten tberwacht
werden, weil die Behandlung mit Tolvaptan
zu schwerer Dehydration, die einen Risiko-
faktor flr Nierenfunktionsstérung darstellt,
flhren kann. Wenn Dehydration bemerkt
wird, mussen angemessene MaBnahmen
ergriffen werden, wie z. B. Unterbrechung
der Behandlung oder Reduzierung der Do-
sis von Tolvaptan und Erhéhung der FlUs-
sigkeitszufuhr.

Harnausflussobstruktion

Der Harnabgang muss sichergestellt sein.
Patienten mit partieller Harnausflussbehin-
derung, beispielsweise Patienten mit Pros-
tatahypertrophie oder Miktionsstérungen,
weisen ein erhdhtes Risiko fur eine akute
Retention auf.

Flissigkeits- und Elektrolythaushalt

Der Flussigkeits- und Elektrolytstatus muss
bei allen Patienten und besonders bei Pa-
tienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz
Uberwacht werden. Die Verabreichung von
Tolvaptan kann zu rasche Anstiege der Se-
rumnatriumspiegel verursachen (= 12 mmol/I
pro 24 Stunden, siehe unten); deshalb muss
die Uberwachung des Serumnatriumspiegels
bei allen Patienten spatestens 4 bis 6 Stun-
den nach Einleitung der Behandlung begon-
nen werden. In den ersten 1 bis 2 Tagen und
bis zur Stabilisierung der Tolvaptan-Dosis
muUssen der Serumnatriumspiegel und der
Volumenstatus mindestens alle 6 Stunden
Uberwacht werden.

Zu rasche Korrektur des Serumnatrium-
spiegels

Bei Patienten mit sehr niedrigen Serumna-
trium-Ausgangsspiegeln kann ein erhéhtes
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Risiko fur eine zu schnelle Korrektur des
Serumnatriumspiegels bestehen.

Eine zu rasche Korrektur von Hyponatriamie
(Anstieg = 12 mmol/I/24 Stunden) kann zu
osmotischer Demyelinisierung und so zu
Dysarthrie, Mutismus, Dysphagie, Lethar-
gie, affektiven Verdnderungen, spastischer
Quadriparese, Krampfanféllen, Koma oder
Tod fuhren. Deshalb mussen die Patienten
nach Einleitung der Behandlung engma-
schig auf Serumnatrium und Volumenstatus
Uberwacht werden (siehe oben).

Zur Minimierung des Risikos einer zu ra-
schen Hyponatriamie-Korrektur soll der Se-
rumnatriumspiegel weniger als 10 mmol/l/
24 Stunden bis 12 mmol/I/24 Stunden bzw.
weniger als 18 mmol/l/48 Stunden anstei-
gen. Deshalb gelten in der frlihen Behand-
lungsphase strengere vorbeugende Grenz-
werte.

Wenn die Natriumkorrektur 6 mmol/l in den
ersten 6 Stunden nach Verabreichung bzw.
8 mmol/l in den ersten 6 bis 12 Stunden Uber-
steigt, ist die Mdglichkeit einer zu raschen
Natriumkorrektur in Erwégung zu ziehen.
Der Serumnatriumspiegel dieser Patienten
soll haufiger Uberwacht werden und die Ver-
abreichung einer hypotonischen Flissigkeit
wird empfohlen. Wenn der Serumnatrium-
spiegel = 12 mmol/l innerhalb von 24 Stun-
den oder > 18 mmol/l innerhalb von 48 Stun-
den ansteigt, ist die Behandlung mit Tol-
vaptan zu unterbrechen oder zu beenden
und anschlieBend ist eine hypotonische
Flussigkeit zu verabreichen.

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko fir De-
myelinisierungssyndrome, z. B. Hypoxie, Al-
koholismus oder Fehlerndhrung, kann die
angemessene Natriumkorrekturrate gerin-
ger sein als bei Patienten ohne Risikofakto-
ren; diese Patienten sollen sehr sorgféltig
behandelt werden.

Patienten, die vor Einleitung der Behandlung
mit Samsca® eine andere Hyponatriamie-
Therapie oder Arzneimittel erhielten, die zu
einer Erhdhung der Natriumkonzentration
im Serum flUhren (siehe Abschnitt 4.5), muis-
sen sehr vorsichtig behandelt werden. Das
Risiko fUr eine zu schnelle Korrektur der
Serumnatriumspiegel in den ersten 1 bis
2 Behandlungstagen kann bei diesen Pa-
tienten aufgrund von potentiellen additiven
Wirkungen erhoht sein.

Es wird nicht empfohlen, Samsca® wahrend
der Einleitung der Behandlung oder bei an-
deren Patienten mit sehr niedrigen Serum-
natrium-Ausgangsspiegeln gleichzeitig mit
anderen Hyponatridamie-Behandlungen und
Arzneimitteln, die zu einer Erhdhung der
Natriumkonzentration im Serum flhren, zu
verabreichen (siehe Abschnitt 4.5).

Diabetes mellitus

Diabetiker mit erhdhter Blutzuckerkonzentra-
tion (z.B. Uber 300 mg/dl) kdnnen Pseudo-
hyponatridmie zeigen. Dieser Zustand ist vor
und wahrend der Behandlung mit Tolvaptan
auszuschlieBen. Tolvaptan kann Hyperglyk-
amie verursachen (siehe Abschnitt 4.8).
Deshalb ist bei Diabetikern, die mit Tolvap-
tan behandelt werden, vorsichtige Behand-
lung erforderlich. Dies trifft insbesondere auf
Patienten mit unzureichend eingestelltem
Diabetes Typ Il zu.

Idiosynkratische Hepatotoxizitat

Eine durch Tolvaptan induzierte Leberscha-
digung wurde in klinischen Studien beob-
achtet, in denen die Langzeitanwendung
von Tolvaptan bei einer anderen Indikation
(autosomale dominante polyzystische Nie-
renerkrankung [ADPKD]) in héheren Dosie-
rungen als fur die zugelassene Indikation
untersucht wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Nach MarkteinflUhrung wurde bei der Be-
handlung von ADPKD mit Tolvaptan Uber
akutes Leberversagen berichtet, das eine
Lebertransplantation nétig machte (siehe
Abschnitt 4.8).

In diesen klinischen Studien wurden bei
3 mit Tolvaptan behandelten Patienten Kli-
nisch signifikante Anstiege (mehr als das
3-fache der Obergrenze des Normalbe-
reichs, Upper Limit of Normal [ULN]) von
Serum-Alaninaminotransferase (ALT) und
klinisch signifikante Anstiege (mehr als
2 x ULN) von Serum-Gesamtbilirubin beob-
achtet. Darlber hinaus wurde bei mit Tol-
vaptan behandelten Patienten eine erhdhte
Inzidenz von signifikanten Anstiegen von
ALT [4,4% (42/958)] im Vergleich zu Place-
bo [1,0% (5/484)] beobachtet. Ein
Anstieg (> 3x ULN) von Aspartatamino-
transferase (AST) im Serum wurde bei 3,1 %
(80/958) Patienten unter Tolvaptan und bei
0,8% (4/484) Patienten unter Placebo be-
obachtet. Die meisten auffalligen Leberen-
zymwerte wurden in den ersten 18 Behand-
lungsmonaten beobachtet. Die Anstiege
gingen nach Absetzen von Tolvaptan allmah-
lich zurtick. Diese Befunde kdnnen ein Hin-
weis darauf sein, dass Tolvaptan das Poten-
tial zur Ausldsung einer irreversiblen und po-
tentiell tddlichen Leberschadigung hat.

In einer nach der Zulassung durchgeflhrten
Studie zur Sicherheit von Tolvaptan bei Hy-
ponatridmie als sekundéare Folge des SIADH
wurden mehrere Falle von Lebererkrankun-
gen und erhdhten Transaminasewerten be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit Tolvaptan behandelt
werden und Uber Symptome klagen, die auf
eine Leberschadigung hinweisen kdénnten,
wie beispielsweise Mudigkeit, Anorexie, Be-
schwerden im rechten Oberbauch, dunkler
Urin oder Ikterus, mussen unverzUuglich Le-
berfunktionstests durchgefiihrt werden. Bei
Verdacht auf eine Leberschadigung muss
Tolvaptan sofort abgesetzt werden, eine an-
gemessene Behandlung eingeleitet werden
und Untersuchungen zur Bestimmung der
wahrscheinlichen Ursache durchgefuhrt wer-
den. Die Behandlung mit Tolvaptan darf bei
den Patienten erst wieder eingeleitet werden,
wenn definitiv feststeht, dass die Ursache
fUr die beobachtete Leberschadigung nicht
mit der Behandlung mit Tolvaptan in Zu-
sammenhang steht.

Anaphylaxie

Nach der Markteinfihrung wurden nach der
Verabreichung von Tolvaptan sehr seltene
Falle von Anaphylaxie (einschlieBlich ana-
phylaktischem Schock und generalisiertem
Ausschlag) berichtet. Wahrend der Behand-
lung mussen Patienten sorgfaltig Uberwacht
werden. Bei Patienten, die nachweislich
Uberempfindlich auf Benzazepine oder Ben-
zazepin-Derivate (z. B. Benazepril, Conivap-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

tan, Fenoldopam-Mesylat oder Mirtazapin)
reagieren, kann das Risiko bestehen, dass
sie Uberempfindlich auf Tolvaptan reagieren
(siehe Abschnitt 4.3 Kontraindikationen).

Wenn eine anaphylaktische Reaktion oder
andere schwere allergische Reaktionen auf-
treten, muss die Verabreichung von Tolvap-
tan sofort abgesetzt und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden. Da Uberemp-
findlichkeit eine Gegenanzeige ist (siehe Ab-
schnitt 4.3), darf die Behandlung nach einer
anaphylaktischen Reaktion oder anderen
schweren allergischen Reaktionen nicht
wieder aufgenommen werden.

Lactose

Samsca® enthélt Lactose als einen sonsti-
gen Bestandteil. Patienten mit der seltenen
hereditéaren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Verabreichung mit anderen
Hyponatridmie-Therapien und Arzneimit-
teln, die zu einer Erhdhung der Natrium-
konzentration im Serum fUhren

Aus kontrollierten Studien mit gleichzeitiger
Verabreichung von Samsca und anderen
Hyponatridamie-Therapien, wie z.B. hyper-
tone Natriumchlorididsung, orale Natrium-
formulierungen und Arzneimittel, die zu einer
Erhdhung der Natriumkonzentration im Se-
rum fuhren, liegen keine Erfahrungen vor.
Arzneimittel mit einem hohen Natriumgehalt,
wie z.B. analgetische Brausepraparate und
bestimmte natriumhaltige Mittel gegen Ver-
dauungsstérungen konnen ebenfalls die
Natriumkonzentration im Serum erhdhen.
Die gleichzeitige Verabreichung von Samsca
mit anderen Hyponatridmie-Therapien oder
anderen Arzneimitteln, die zu einer Erho-
hung der Natriumkonzentration im Serum
flhren, kann das Risiko flr eine zu rasche
Korrektur des Serumnatriumspiegels erho-
hen (siehe Abschnitt 4.4) und wird daher
nicht empfohlen wéhrend der Einleitung der
Behandlung oder bei anderen Patienten mit
sehr niedrigen Serumnatrium-Ausgangs-
spiegeln, bei denen eine rasche Korrektur
ein Risiko fur osmotische Demyelinisierung
darstellen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Tolvaptan

CYP3A4-Hemmer

Die Plasmakonzentrationen von Tolvaptan
stiegen nach Verabreichung von starken
CYP3A4-Hemmern um das bis zu 5,4-fache
der Flache unter der Zeit-Konzentrations-
Kurve (AUC) an. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von CYP3A4-Hemmern (z. B. Keto-
conazol, Makrolid-Antibiotika, Diltiazem) und
Tolvaptan ist Vorsicht geboten. Die gleich-
zeitige Verabreichung von Grapefruitsaft
und Tolvaptan erhdhte die Exposition ge-
gendber Tolvaptan um das 1,8-fache.Pa-
tienten, die mit Tolvaptan behandelt wer-
den, sollten auf Grapefruitsaft verzichten.

CYP3A4-Induktoren
Die Plasmakonzentrationen von Tolvaptan
wurden nach Verabreichung von CYP3A4-
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Induktoren um bis zu 87 % (AUC) verringert.
Eine gleichzeitige Verabreichung von CYP3A4-
Induktoren (z.B. Rifampicin, Barbiturate und
Johanniskraut) und Tolvaptan muss vor-
sichtig erfolgen.

Wirkung von Tolvaptan auf die Pharmakoki-
netik anderer Arzneimittel

CYP3A4-Substrate

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

Transporter-Substrate

P-Glykoprotein-Substrate
In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Tolvaptan ein Substrat und kompetitiver
Hemmer von P-Glykoprotein ist (P-gp). Die
Steady-State-Digoxin-Konzentrationen
waren bei gleichzeitiger Verabreichung
mehrerer einmal téglicher Dosen von 60 mg
Tolvaptan erhéht (1,3-fache Erhdhung der
maximal beobachteten Plasmakonzen-
tration [C,,,,J und 1,2-fache Erhdhung der
Flache unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve Uber das Dosierungsintervall
[AUC]). Daher mussen Patienten, die Dig-
oxin oder andere therapeutisch eng wirk-
same P-gp-Substrate (z.B. Dabigatranet-
exilat) erhalten, vorsichtig behandelt und
auf UbermaBige Wirkungen untersucht
werden, wenn sie mit Tolvaptan behandelt
werden.

BCRP und OCT1

Die gleichzeitige Verabreichung von Tolvap-
tan (90 mg) mit Rosuvastatin (5 mg), einem
BCRP-Substrat, erhéhte die C,, und AUC,
von Rosuvastatin um 54 % bzw. 69 %.
Wenn BCRP-Substrate (z.B. Sulfasalazin)
zusammen mit Tolvaptan verabreicht wer-
den, mussen die Patienten vorsichtig be-
handelt und auf UbermaBige Wirkungen
dieser Arzneimittel untersucht werden.
Wenn OCT1-Substrate (z.B. Metformin)
gleichzeitig mit Tolvaptan angewendet wer-
den, muss dabei vorsichtig vorgegangen
werden und die Patienten muissen auf
UbermaBige Wirkungen dieser Arzneimittel
untersucht werden.

Diuretika

Obwohl die gleichzeitige Anwendung von
Tolvaptan mit Schleifen- und Thiaziddiureti-
ka keine synergistische oder additive Wir-
kung zu haben scheint, kann jede Arznei-
mittelklasse potentiell zu schwerer Dehy-
dration fUhren, was einen Risikofaktor flr
Nierenfunktionsstérung darstellt. Bei Hin-
weisen auf Dehydration oder Nierenfunkti-
onsstérung sind angemessene MaBnah-
men zu ergreifen, wie z.B. Unterbrechung
der Behandlung oder Reduzierung der Do-
sis von Tolvaptan und/oder der Diuretika,
Erhdhung der Flussigkeitszufuhr, Untersu-
chung und Behandlung anderer méglicher
Ursachen von Nierenfunktionsstérung oder
Dehydration.
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Gleichzeitige Verabreichung mit Vasopres-

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

sin-Analoga

Zusatzlich zu seiner aquaretischen Wirkung
auf die Nieren kann Tolvaptan vaskulére Va-
sopressin-V2-Rezeptoren, die an der Frei-
setzung von Gerinnungsfaktoren (z. B. Von-
Willebrand-Faktor) aus den Endothelzellen
beteiligt sind, unterdrlicken. Deshalb kann
bei Patienten, die solche Analoga zur Pra-
vention oder Kontrolle von Blutungen erhal-
ten, bei gleichzeitiger Verabreichung mit
Tolvaptan die Wirkung von Vasopressin-
Analoga, wie Desmopressin, abgeschwéacht
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Tol-
vaptan bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fur den Menschen ist
nicht bekannt.

Samsca® ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Tolvaptan eine zu-
verlassige Verhttungsmethode anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tolvaptan in die
Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfligung
stehenden pharmakodynamischen/toxikolo-
gischen Daten vom Tier zeigten, dass Tol-
vaptan in die Muttermilch Ubergeht (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko flr
den Menschen ist nicht bekannt. Samsca®
ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben Auswir-
kungen auf die Fertilitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Samsca® hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Beim Fuhren eines Fahr-
zeugs oder Bedienen von Maschinen ist
jedoch zu bericksichtigen, dass gelegent-
lich Schwindel, Asthenie oder Synkope auf-
treten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Nebenwirkungsprofil von Tolvaptan bei
SIADH beruht auf einer klinischen Studien-
Datenbank mit 3.294 mit Tolvaptan behan-
delten Patienten und entspricht der Phar-
makologie des Wirkstoffs. Die pharmakody-
namisch vorhersagbaren und am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen sind Durst,
Mundtrockenheit und Pollakisurie. Sie tre-
ten bei ca. 18 %, 9% bzw. 6 % der Patienten
auf.

gen
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen aus
klinischen Studien entsprechen sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die Haufigkeit von berichteten Nebenwir-
kungen bei der Anwendung nach Marktein-
fhrung kann nicht bestimmt werden, da sie
aus Spontanmeldungen stammen. Folglich
wird die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen
als "nicht bekannt" bezeichnet.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Rasche Korrektur der Hyponatridmie
Bei einer groBen Zahl von Patienten mit
Tumoren (insbesondere kleinzelligem Bron-
chialkarzinom), Patienten mit niedrigem
Ausgangs-Serumnatriumspiegel sowie Pa-
tienten, die gleichzeitig Diuretika und/oder
eine Natriumchloridiésung anwendeten, war
die in einer nach der Zulassung durchge-
fUhrten Studie zur Sicherheit von Tolvaptan
bei Hyponatridgmie als sekundére Folge des
SIADH beobachtete Inzidenz einer raschen
Korrektur der Hyponatridmie hdher als in
klinischen Studien.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 480 mg und mehrfache
Dosen bis zu 300 mg pro Tag fur 5 Tage
wurden in klinischen Studien an gesunden
Probanden gut vertragen. Es gibt kein spe-
Zielles Gegenmittel fUr eine Vergiftung mit
Tolvaptan. Es kann davon ausgegangen
werden, dass die Anzeichen und Symptome
einer akuten Uberdosis denen einer (iberma-
Bigen pharmakologischen Wirkung entspre-
chen: Anstieg der Natriumkonzentration im
Serum, Polyurie, Durst und Dehydratation/
Hypovolamie (ausgepragte und anhaltende
Aquarese).

Bei Patienten, die vermutlich eine Tolvap-
tan-Uberdosis genommen haben, wird eine
Untersuchung der Vitalzeichen, Elektrolyt-
konzentrationen, des FlUssigkeitsstatus und
ein EKG empfohlen. Bis zum Abklingen der
Wasserdiurese (Aquarese) missen Wasser
und/oder Elektrolyte ausreichend zugefihrt
werden. Eine Dialyse zur Beseitigung von
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktischer Schock,
Generalisierter Hautaus-
schlag
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Polydipsie,
stérungen Dehydration,
Hyperkaliamie,
Hyperglykamie,
Hypoglykamie',
Hypernatriamie?,
Hyperurikamie?,
verminderter Appetit
Erkrankungen des Nervensystems Synkope!, Dysgeusie
Kopfschmerzen',
Schwindelgefuhl
GefaBerkrankungen Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit Obstipation,
intestinaltrakts Diarrhoe!’,
Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des Ecchymosis, Juckender Aus-
Unterhautzellgewebes Pruritus schlag’
Erkrankungen der Nieren und Pollakisurie, Nierenfunktions-
Harnwege Polyurie stérung
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Durst Asthenie,
schwerden am Verabreichungsort Pyrexie,
Unwohlsein’
Leber- und Gallenerkrankungen Erkrankungen der Leber?,
Akutes Leberversagens®
Untersuchungen Blut im Urin nachweisbar’, Bilirubin erhdht | Transaminasen erhoht?
Alaninaminotransferase erhoht (siehe Ab-| (siehe Ab-
schnitt 4.4)1, schnitt 4.4)"
Aspartataminotransferase erhoht (siehe
Abschnitt 4.4)1,
Kreatinin im Blut erhéht
Chirurgische und medizinische Rasche Hyponatri-
Eingriffe amie-Korrektur, die
manchmal zu neuro-
logischen Sympto-
men fuhrt

" in Klinischen Studien, in denen andere Indikationen untersucht wurden beobachtet.
2 aus einer nach der Zulassung durchgefiihrten Studie zur Sicherheit bei Hyponatriamie als sekundare Folge des SIADH.
3 nach Markteinflhrung von Tolvaptan bei der Behandlung von ADPKD beobachtet. Lebertransplantation war notwendig.

Tolvaptan ist aufgrund seiner hohen Bin-
dungsaffinitdt an menschliches Plasmapro-
tein (> 98 %) mdglicherweise nicht wirksam.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diure-
tika, Vasopressinantagonisten, ATC-Code:
CO3XA01

Wirkmechanismus

Tolvaptan ist ein selektiver Vasopressin-
antagonist, der speziell die Bindung von
Arginin-Vasopressin (AVP) an die V2-Re-
zeptoren der distalen Bereiche des Neph-
rons blockiert. Die Affinitat von Tolvaptan
fir den humanen V2-Rezeptor ist 1,8-mal
groBer als die von nativem AVP.

Bei gesunden erwachsenen Probanden
verursachte die orale Verabreichung von
Tolvaptan in Dosen von 7,5 mg bis 120 mg
eine Zunahme der Harnausscheidung in-
nerhalb von 2 Stunden nach Verabrei-
chung. Nach oralen Einzeldosen von
7,5mg bis 60mg erhdhte sich das

24-Stunden-Urinvolumen  dosisabhangig,
mit Tagesvolumen im Bereich von 3 bis
9 Litern.  Die  Urin-Ausscheidungsraten
kehrten bei allen Dosen nach 24 Stunden
auf die Ausgangswerte zurlick. Bei Einzel-
dosen von 60 mg bis 480 mg wurden im
Mittel wahrend O bis 12 Stunden unabhén-
gig von der Dosis ca. 7 Liter ausgeschie-
den. Wesentlich héhere Dosen von Tolvap-
tan erzeugen anhaltendere Reaktionen oh-
ne Beeinflussung der Ausscheidungsmen-
ge, weil aktive Konzentrationen von Tolvap-
tan Uber langere Zeit vorliegen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Hyponatridmie

In 2 pivotalen, placebo-kontrollierten, klini-
schen Doppelblindstudien wurden insge-
samt 424 Patienten mit euvolamischer oder
hypervoladmischer Hyponatriamie (Serum-
natrium < 135 mAgy/l) aufgrund verschiede-
ner Grundursachen (Herzinsuffizienz [HI], Le-
berzirrhose, SIADH und andere) 30 Tage mit
Tolvaptan (n =216) oder Placebo (n = 208)
in einer Anfangsdosis von 15 mg/Tag be-
handelt. Die Dosis konnte in Abhangigkeit
vom Ansprechen unter Verwendung eines

3-Tage-Titrationsschemas auf 30 mg/Tag
und 60 mg/Tag erhoht werden. Die mittlere
Serumnatriumkonzentration bei Aufnahme in
die Studie betrug 129 mAg/l (Bereich
114 mAg/l bis 136 mAgy/)).

Der primére Endpunkt fur diese Studien war
die durchschnittliche tagliche AUC fir die
Veréanderung der Serumnatriumkonzentra-
tion von der Ausgangswerterhebung bis
Tag 4 und von der Ausgangswerterhebung
bis Tag 30. Tolvaptan war Placebo in beiden
Studien bei beiden Zeitraumen Uberlegen
(p < 0,0001). Diese Wirkung zeigte sich bei
allen Patienten, in den Untergruppen mit
schwerer (Serumnatrium: < 130 mAg/l) und
leichter  (Serumnatrium: 130 mAg/l  bis
< 135 mAg/l) Erkrankung und in den Unter-
gruppen aller Krankheitsatiologien (z.B.
Herzinsuffizienz, Zirrhose, SIADH/andere).
Sieben Tage nach Abbruch der Behandlung
fielen die Natriumwerte auf die Spiegel der
mit Placebo behandelten Patienten.

Nach 3-tagiger Behandlung ergab die ge-
poolte Auswertung der beiden Studien,
dass sich bei 5-mal so viel Tolvaptan-Patien-
ten die Serumnatriumkonzentrationen nor-

012044-52670-100
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malisierten als bei Placebo-Patienten (49 %
versus 11 %). Diese Wirkung setzte sich bis
Tag 30 fort, an dem mehr Tolvaptan-Patien-
ten als Placebo-Patienten noch immer nor-
male Konzentrationen aufwiesen (60 % ver-
sus 27 %). Diese Reaktionen zeigten sich bei
den Patienten unabhéangig von der Grund-
erkrankung. Die Ergebnisse des selbst beur-
teilten Gesundheitszustands mit dem SF-12
Health Survey fir mentale Scores zeigten
statistisch signifikante und klinisch relevante
Verbesserungen fur Tolvaptan im Vergleich
zu Placebo.

Die Daten zur Langzeitsicherheit und -wirk-
samkeit von Tolvaptan wurden bis zu
106 Wochen in einer klinischen Studie an
Patienten (jede Atiologie) beurteilt, die zuvor
eine der pivotalen Hyponatridmie-Studien
abgeschlossen hatten. Insgesamt began-
nen 111 Patienten in einer offenen Verlan-
gerungsstudie mit der Behandlung mit Tol-
vaptan, unabhéngig von ihrer vorherigen
Randomisierung. Verbesserungen der Se-
rumnatriumkonzentrationen  zeigten sich
schon am ersten Tag nach Verabreichung
der Dosis und hielten in Untersuchungen
wahrend der Behandlung bis Woche 106
an. Bei Abbruch der Behandlung sanken
die Serumnatriumkonzentrationen ungefahr
auf die Ausgangswerte, trotz Wiederher-
stellung der Standardtherapie.

In einer randomisierten (1:1:1), doppelblin-
den Pilotstudie mit 30 Patienten mit Hypo-
natrigmie als sekundare Folge des SIADH
wurde die Pharmakodynamik von Tolvaptan
nach Einzeldosen von 3,75 mg, 7,5 mg und
15 mg untersucht. Die Ergebnisse waren
&uBerst variabel, wobei es zu groBen Uber-
lappungen zwischen den Dosisgruppen
kam. Die Anderungen wiesen keine signifi-
kante Korrelation mit der Tolvaptan-Exposi-
tion auf. Die mittleren maximalen Anderun-
gen des Serumnatriumspiegels waren nach
der Dosis von 15mg (7,9 mmol/l) am
hochsten, mediane maximale Anderungen
waren jedoch bei der Dosis von 7,5 mg
(6,0 mmol/l) am hochsten. Die jeweiligen
maximalen Anstiege des Serumnatrium-
spiegels Kkorrelierten negativ mit dem Flus-
sigkeitsgleichgewicht. Mittlere Anderungen
im Flussigkeitsgleichgewicht zeigten eine
dosisabhéngige Senkung. Im Vergleich zum
Ausgangswert waren die mittleren Ande-
rungen des Sammelurinvolumens und der
Urinausscheidungsraten unter der 15-mg-
Dosis 2-mal hoher als unter den 7,5-mg-
und 3,75-mg-Dosen, welche beide zu
einem ahnlichen Ansprechen flhrten.

Herzinsuffizienz

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antago-
nism in Heart Failure Outcome Study with
Tolvaptan-Outcome-Studie mit  Tolvaptan
zur Untersuchung der Wirksamkeit von Va-
sopressinantagonismus  bei  Herzinsuffi-
zienz) war eine kontrollierte klinische Dop-
pelblindstudie zur Untersuchung des Lang-
zeitresultats  an Patienten, die wegen
schlimmer werdender Herzinsuffizienz und
Zeichen und Symptomen einer Volumen-
Uberlastung im Krankenhaus behandelt
wurden. In der Studie zur Untersuchung des
Langzeitergebnisses erhielten  insgesamt
2072 Patienten 30 mg Tolvaptan mit Stan-
dardversorgung (SV) und 2061 erhielten Pla-
cebo mit SV. Das primére Ziel der Studie war

012044-52670-100

der Vergleich der Wirkungen von Tolvaptan
+ SV mit Placebo + SV auf die Zeit bis zur
Mortalitat jeder Ursache und auf die Zeit bis
zum ersten Auftreten von kardiovaskulérer
(CV) Mortalitat oder stationarer Aufnahme
wegen Herzinsuffizienz. Die Behandlung mit
Tolvaptan hatte weder glnstige noch un-
gunstige statistisch signifikante Wirkungen
auf das GesamtUberleben oder den kombi-
nierten Endpunkt von CV-Mortalitdt oder
stationérer Aufnahme wegen Herzinsuffi-
zienz und erbrachte keine Uberzeugenden
Belege fiir einen Klinisch relevanten Vorteil.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
eine Zurlckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit
Samsca in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen fur die Behandlung von
VerdUnnungshyponatridmie gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Tolvaptan
schnell resorbiert, wobei die Spitzenplasma-
konzentrationen ca. 2 Stunden nach Verab-
reichung erreicht werden. Die absolute Bio-
verfugbarkeit von Tolvaptan betragt ca.
56 %. Die gleichzeitige Verabreichung einer
Dosis von 60 mg mit einer fettreichen Mahl-
zeit erhodht die Spitzenkonzentrationen auf
das 1,4-fache, ohne dass es dabei zu An-
derungen in der AUC oder der Urinausschei-
dung kommt. Nach oralen Einzeldosen von
> 300 mg scheinen die Spitzenplasmakon-
zentrationen ein Plateau zu erreichen, das
moglicherweise auf eine Sattigung der Ab-
sorption zurtickzufihren ist.

Verteilung

Tolvaptan bindet reversibel (98 %) an Plas-
maproteine.

Biotransformation

Tolvaptan wird umfangreich von der Leber
verstoffwechselt. Weniger als 1 % des intak-
ten Wirkstoffs werden unveréandert mit dem
Urin ausgeschieden.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Tolvaptan oder dessen Oxobutyrat-Metabo-
lit das Potenzial haben kénnten, OATP1B1-,
OAT3-, BCRP- und OCT1-Transporter zu
hemmen. Die Verabreichung von Rosuva-
statin (OATP1B1-Substrat) oder Furosemid
(OAT3-Substrat) an gesunde Probanden mit
erhdhten Plasmakonzentrationen des Oxo-
buttersauremetaboliten (Inhibitor ~ von
OATP1B1 und OAT3) fihrte zu keiner nen-
nenswerten Veranderung der Pharmakoki-
netik von Rosuvastatin  oder Furosemid.
Siehe Abschnitt 4.5.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit liegt
bei etwa 8 Stunden, und die Steady-State-
Konzentrationen von Tolvaptan werden nach
der ersten Dosis erreicht.

Versuche mit radioaktiv markiertem Tolvap-
tan zeigten, dass 40 % der Radioaktivitat im
Urin wiedergefunden wurde, wahrend 59 %
in den Fazes gefunden wurden, wo unver-
andertes Tolvaptan 32 % der Radioaktivitat
ausmachte. Tolvaptan ist nur eine unterge-
ordnete Komponente im Plasma (3 %).

Linearitat

Tolvaptan weist lineare Pharmakokinetik fur
Dosen von 7,5 mg bis 60 mg auf.

Pharmakokinetik in speziellen Patienten-
gruppen

Alter

Die Clearance von Tolvaptan wird vom Alter
nicht signifikant beeinflusst.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Wirkung einer leicht oder méaBig einge-
schrankten Leberfunktion (Child-Pugh Klas-
sen A und B) auf die Pharmakokinetik von
Tolvaptan wurde an 87 Patienten mit Leber-
erkrankungen verschiedenen Ursprungs
untersucht. Fur Dosen im Bereich von 5 mg
bis 60 mg wurden keine Klinisch signifi-
kanten Veranderungen der Clearance be-
obachtet. Bei Patienten mit schwerer Le-
berinsuffizienz (Child-Pugh Klasse C) liegen
nur in sehr begrenztem Umfang Informatio-
nen vor.

In einer Analyse zur Gruppenpharmakokine-
tik bei Patienten mit Leberddem 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-mal bzw. 2,3-mal so
hoch wie bei gesunden Personen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In einer Analyse zur Gruppenpharmakokine-
tik bei Patienten mit Herzinsuffizienz unter-
schieden sich die Konzentrationen von Tol-
vaptan bei Patienten mit leichter (Kreatinin-
Clearance [C.] 50 mi/min bis 80 mi/min)
oder mittelschwerer (C, 20 ml/min bis
50 ml/min) Niereninsuffizienz nicht signifi-
kant von den Konzentrationen von Tolvap-
tan bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion (C, 80 mi/min bis 150 ml/min). Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Tolvaptan
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 10 ml wurde noch nicht untersucht und
ist daher unbekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Gentoxizitat, und zum
kanzerogenen Potential lassen die préaklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Bei Kaninchen, die 1.000 mg/kg/Tag
(8,9-fache der Exposition beim Menschen
bei einer Dosis von 60 mg, basierend auf der
AUC) erhielten, wurde Teratogenitat beob-
achtet. Bei Kaninchen wurden bei 300 mg/
kg/Tag (bis zum 1,9-fachen der Exposition
beim Menschen bei einer Dosis von 60 mg,
basierend auf der AUC) keine teratogenen
Wirkungen beobachtet. In einer peri- und
postnatalen Studie an Ratten wurden bei
der hohen Dosis von 1.000 mg/kg/Tag ver-
z6gerte Ossifikation und verringertes Kor-
pergewicht der Jungtiere beobachtet.

Zwei Fertilitdétsstudien an Ratten zeigten
Auswirkungen auf die Elterngeneration (re-
duzierte Nahrungsaufnahme und reduzierte
Zunahme des Korpergewichts, Speichel-
fluss), aber Tolvaptan beeintréchtigte weder
die Fortpflanzungsfahigkeit von mannlichen
Tieren, noch wurden Auswirkungen auf die
Foéten festgestellt. Bei weiblichen Tieren
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

wurden in beiden Studien anomale Ostrus-
zyklen beobachtet.

Der NOAEL-Wert (No Oberserved Adverse
Effect Level, hdchste Dosis ohne beobach-
tete schéadliche Wirkung) fur Wirkungen auf
die Fortpflanzung bei weiblichen Tieren
(100 mg/kg/Tag) war etwa 6,7-mal so hoch
wie die Exposition beim Menschen bei der
60 mg Dosis, basierend auf der AUC.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Maisstarke

Hyprolose

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Samsca® 7,5 mg Tabletten
5 Jahre

Samsca® 15 mg Tabletten und Samsca®
30 mg Tabletten
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Samsca® 7,5 mg Tabletten

10 Tabletten in Blisterpackungen aus PP/Al
30 Tabletten in Blisterpackungen aus PP/Al
10 x 1 Tablette in perforierten Blisterpa-
ckungen zur Abgabe von Einzeldosen aus
PVC/AI

30 x 1 Tablette in perforierten Blisterpa-
ckungen zur Abgabe von Einzeldosen aus
PVC/AI

Samsca® 15 mg Tabletten und Samsca®
30 mg Tabletten

10 x 1 Tablette in perforierten Blisterpa-
ckungen zur Abgabe von Einzeldosen aus
PVC/AI

30 x 1 Tablette in perforierten Blisterpa-
ckungen zur Abgabe von Einzeldosen aus
PVC/AI

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Samsca® 7,5 mg Tabletten
EU/1/09/539/005 (10 Tabletten)
EU/1/09/539/006 (30 Tabletten)

10.

11.

12.

EU/1/09/539/007 (10 x 1 Tablette)
EU/1/09/539/008 (30 x 1 Tablette)

Samsca® 15 mg Tabletten
EU/1/09/539/001 (10 x 1 Tablette)
EU/1/09/539/002 (30 x 1 Tablette)

Samsca® 30 mg Tabletten
EU/1/09/539/003 (10 x 1 Tablette)
EU/1/09/539/004 (30 x 1 Tablette)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
3. August 2009

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. Juni 2014

STAND DER INFORMATION

Februar 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Otsuka Pharma GmbH
Europa-Allee 52

60327 Frankfurt am Main
Telefon: (069) 170086-0
Telefax: (069) 170086-50

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

012044-52670-100



	﻿Samsca® Tabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND


