PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Tolvaptan Accord 7,5 mg tablety

Tolvaptan Accord 15 mg tablety
Tolvaptan Accord 30 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tolvaptan Accord 7.5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 7,5 mg tolvaptanu.
Pomocna latka se znamym ucinkem
17,5 mg laktézy (ve formé monohydratu) na jednu tabletu

Tolvaptan Accord 15 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.
Pomocna latka se znamym ucinkem
35 mg laktozy (ve formé monohydratu) na jednu tabletu

Tolvaptan Accord 30 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.
Pomocna latka se znamym ucinkem
70 mg laktozy (ve formeé monohydratu) na jednu tabletu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
Tolvaptan Accord 7.5 mg tablety

Svétle modré az modré kulaté bikonvexni nepotahované tablety s vyrazenym ,,MT* na jedné stran¢ a
,, 18 na strané druhé o rozméru pfiblizné 5,0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg tablety
Svétle modré az modré bikonvexni nepotahované tablety trojuhelnikovitého tvaru s vyrazenym
,»MT* na jedné strané a ,,7* na stran¢ druhé o rozméru pfiblizné 6,7 x 6,3 x 3,3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg tablety
Svétle modré az modré kulaté bikonvexni nepotahované tablety s vyrazenym ,,MT* na jedné stran¢ a
,»8" na stran¢ druhé o rozméru priblizn€ 8,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tolvaptan je indikovan u dospélych k 1écbé sekundarni hyponatrémie pii syndromu neptimerené
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).



4.2 Davkovani a zptsob podani

JelikoZ je nezbytné provést titracni fazi davky a pii ni sledovat stav hladiny sodiku v séru a objem krve
(viz bod 4.4), musi byt lécba tolvaptanem zahdjena v nemocnici.

Davkovani

Lécba tolvaptanem musi byt zahdjena davkou 15 mg jednou denné. Pro dosazeni pozadované hladiny
sodiku v séru Ize davku zvysit na maximalné 60 mg jednou denné, je-li tolerovana.

U pacientt s rizikem pfilis§ rychlé korekce sodiku, naptiklad u pacienti onkologickych s velmi nizkou
pocatecni hladinou sodiku, uzivajicich diuretika nebo suplementaci sodikovych iontt je tfeba zvazit
davku 7,5 mg (viz bod 4.4).

Beéhem titrace je nutné u pacienta sledovat stav hladiny sodiku v séru a objem krve (viz bod 4.4).

V pfipadé nedostatecného zvyseni hladiny sodiku v séru je tfeba zvazit jiné zplisoby 1écby, a to bud’
jiny ptipravek misto tolvaptanu, anebo dalsi piipravek jako jeho dopln€k. Pouziti tolvaptanu

v kombinaci s dal§imi moznostmi mtze zvysit riziko ptili§ rychlé korekce hladiny sodiku v séru (viz
bod 4.4 a 4.5). U pacientl se spravnym zvysSenim sodiku v séru je nutné pravideln€ sledovat zakladni
onemocnéni a vyhodnotit dalsi nutnost 1é¢by tolvaptanem. Ve spojeni s hyponatrémii urcuje délku
1é¢by zakladni onemocnéni a jeho 1éCba. Lécba tolvaptanem by méla trvat nejméné do té doby, nez se
dostatecné vyléci zakladni onemocnéni nebo nez hyponatrémie piestane byt klinickym problémem.
Tolvaptan se nesmi zapijet grapefruitovym dzusem (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Tolvaptan je kontraindikovan u pacientt s anurii (viz bod 4.3). Tolvaptan nebyl studovan u pacient

s tézkym poskozenim funkce ledvin. Uginnost a bezpe¢nost pro tyto pacienty neni dostate¢né zjisténa.
Na zaklad¢ dostupnych tidajti neni u pacientll s mirnym az stfedné t€Zkym poskozenim funkce ledvin
nutna zadna Gprava davkovani.

Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nejsou k dispozici Zadné informace. U
téchto pacientli je nutné davkovani upravovat velmi obezretné a sledovat elektrolyty a stav objemu
tekutin (viz bod 4.4).U pacientl s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A a B)
neni nutna zadna Gprava davkovani.

Starsi osoby
U starSich pacientl neni nutna zadna uprava davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost tolvaptanu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Podavani tolvaptanu pediatrickym pacientim se nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Podavat nejlépe rano bez ohledu na piijem potravin. Tablety je nutno polykat bez kousani a zapit
sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
benzazepin, ptipadné derivaty benzazepinu (viz bod 4.4)
. Anurie



. Ubytek objemu

. Hypovolemicka hyponatrémie
. Hyperatrémie
. Pacienti, ktefi nepocit'uji zizen

. Tehotenstvi (viz bod 4.6)
. Kojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Akutni potieba zvvSeni hladiny sodiku v séru

Tolvaptan nebyl studovan v situacich, kdy se objevila akutni potfeba okamzité zvysit sérovou hladinu
sodiku. U takovych pacientl je nutné zvazit nahradni 1é¢bu.

Dostateény prisun tekutin

Tolvaptan mize mit nezadouci G¢inky souvisejici s ubytkem tekutin, jako je zizen, sucho v Gstech a
dehydratace (viz bod 4.8). Pacienti proto museji mit dostatecny pfisun tekutin a museji byt schopni
konzumovat dostate¢né mnozstvi vody. Pokud jsou tolvaptanem léCeni pacienti, ktefi maji omezeny
piijem tekutin, je nutné jim vénovat zvySenou péci a zajistit, aby nedoslo k jejich nadmerné
dehydrataci.

Dehydratace

U pacientt, ktefi uzivaji tolvaptan, je nutno sledovat objem krve, protoze 1écba tolvaptanem miize
zpusobit zdvaznou dehydrataci, kterd je rizikovym faktorem renalni dysfunkce. Pokud je zjisténa
dehydratace, pfikrocte ke vhodnym opatienim, coz miZze mimo jiné zahrnovat i nutnost prerusit
podavani tolvaptanu nebo snizit jeho davku a zvysit piijem tekutin.

Obstrukce odtoku moci

Musi byt zajistén odtok moci. U pacientii s Castecnou obstrukci odtoku moci, napfiklad u pacient
s hypertrofii prostaty nebo poruchami moceni, existuje zvysené riziko rozvoje akutni retence moci.

Rovnoviaha tekutin a elektrolytta

Stav tekutin a elektrolytti je nutné sledovat u vSech pacientd a zejména u osob s poskozenim funkce
ledvin nebo jater. Podavani tolvaptanu mtze zpisobit pfili§ rychly nartst sérové hladiny sodiku

(> 12 mmol/l za 24 hodin, viz déle); s monitoraci sodiku v séru u vSech pacienti je proto nutné zacit
nejpozdéji 4 az 6 hodin po zahgjeni 1écby. Monitoraci pfinejmensim kazdych 6 hodin je nutné zajistit
b&hem prvnich 1 az 2 dni, dokud tolvaptan nestabilizuje hladinu sodiku a objem séra.

PriliS rychla korekce sodiku v séru

U pacientt s velmi nizkou poc¢atecni sérovou hladinou sodiku hrozi vyssi riziko pfilis rychlé korekce.
P1ilis rychla korekce hyponatrémie (néarast > 12 mmol/l/24 hodin) mtize zpUsobit osmotickou
demyelinizaci s nasledkem dysartrie, mutismu, dysfagie, letargie, afektivnich zmén, spastické
kvadruparézy, epileptickych zachvati, komatu nebo umrti pacienta. Po zahajeni 1é¢by je proto u
pacientl nutno peclivé sledovat hladinu sodiku a objem séra (viz vyse).

Aby k prilis rychlé korekci hyponatrémie nedoslo, nartst sodiku v séru nesmi piekrocit

10 mmol/1/24 hodin az 12 mmol/l/24 hodin a 18 mmol/1/48 hodin. V ¢asné fazi 1éEby je proto tfeba
postupovat rovnéZ opatrné.

Pokud korekce sodiku piekroci 6 mmol/l béhem prvnich 6 hodin po podani nebo 8 mmol/l béhem
prvnich 6 az 12 hodin, hrozi riziko pfilis rychlé korekce. U téchto pacientl je nutno monitorovat
hladinu sodiku ¢astéji; doporucujeme také podavani hypotonickych tekutin. Pokud dojde k prilis
rychlému riistu hladiny sérového sodiku (> 12 mmol/l za 24 hodin nebo > 18 mmol/l za 48 hodin),
1é¢bu tolvaptanem je nutné zastavit a zajistit podani hypotonického roztoku.



U pacientl s vys§im rizikem syndromu demyelinizace (napf. pfi jejich hypoxii, alkoholismu nebo
podvyzivé) muze byt korekce pomalejsi neZ u pacient bez téchto rizikovych faktort. Tyto pacienty je
tteba velmi peclive sledovat a 1é¢it.

Maximalni opatrnosti je tieba, pokud pacienti pfed podanim tolvaptanu obdrzeli jiné ptipravky ke
korekei hyponatrémie nebo 1éky stimulujici sérovou hladinu sodiku (viz bod 4.5). Vzhledem k
moznym aditivnim G¢inktim u téchto pacientd hrozi vyssi riziko pfili§ rychlé korekce sodiku béhem
prvnich 1 az 2 dni 1écby.

Soucasné podavani tolvaptanu s jinymi léCivymi pfipravky ke korekci hyponatrémie a 1é¢ivé piipravky
zvySujicimi sérovou hladinu sodiku se proto nedoporucuje béhem uvodni 1é¢by nebo u dalsich
pacientl s velmi nizkymi vychozimi koncentracemi sodiku v séru (viz bod 4.5).

Diabetes mellitus

Diabeticti pacienti se zvySenou koncentraci glukézy (napft. pres 300 mg/dl) mohou vykazovat
pseudohyponatrémii. Pfed a béhem 1é¢by tolvaptanem je nutné vyloucit pfitomnost tohoto stavu.
Tolvaptan mize zpisobit hyperglykémii (viz bod 4.8). Diabetickym pacientim 1é¢enym tolvaptanem
je proto nutné vénovat zvysenou pozornost. To plati zejména pro pacienty s nedostatecné
kontrolovanym diabetem typu II.

Jaterni toxicita na podkladé idiosynkratické reakce

V klinickych studiich, ve kterych se zkoumal pro jinou indikaci (PCHLAD - polycysticka choroba
ledvin autosomaln¢ dominantniho typu), s dlouhodobym uzivanim tolvaptanu ve vyssich davkach nez
pro schvalenou indikaci, bylo pozorovano poskozeni jater vyvolané tolvaptanem (viz bod 4.8).

Po uvedeni tolvaptanu na trh bylo pii 1é¢bé PCHLAD hlaseno akutni jaterni selhani vyzadujici
transplantaci jater (viz bod 4.8).

V téchto klinickych studiich byla u tii pacientd uzivajicich tolvaptan pozorovana klinicky vyznamna
zvySeni (vice nez trojnasobek horniho limitu normalnich hodnot, Upper Limit of Normal [ULN])
alaninaminotransferdzy v séru (ALT) doprovazena klinicky vyznamnymi zvySenimi (vice nez

2 x ULN) celkového bilirubinu v séru. Kromé toho byl u pacientti uzivajicich tolvaptan [4,4 %
(42/958)] pozorovan vyssi vyskyt vyznamnych zvySeni ALT v porovnani s pacienty, ktefi uzivali
placebo [1,0 % (5/484)]. Zvyseni (> 3 x ULN) sérov¢ aspartataminotransferazy (AST) byla
pozorovana u 3,1 % (30/958) pacientti uzivajicich tolvaptan a 0,8 % (4/484) pacienttl, ktefi uzivali
placebo. Vétsina piipadi abnormalnich hladin jaternich enzymu byla pozorovana v prvnich

18 mésicich 1é¢by. Po preruseni podavani tolvaptanu se zvySené hodnoty postupné zlepsily. Tato
zjisténi by mohla naznacovat, Ze tolvaptan miize zpsobovat nevratné a potencialné fatalni poskozeni
jater.

V poregistracni studii bezpecnosti tolvaptanu u sekundarni hyponatrémie pti SIADH bylo pozorovano
nekolik ptipadii poskozeni jater a zvySené hladiny transaminaz (viz bod 4.8).

U pacientli uzivajicich tolvaptan, kteti vykazuji symptomy, jezZ mohou naznacovat poskozeni jater,
vcetné Unavy, anorexie, dyskomfortu v oblasti pravého horniho kvadrantu bficha, tmavého zbarveni
mo¢i nebo zloutenky, je nutno ihned provést jaterni testy. Pokud existuje podezieni na poSkozeni jater,
je nutno okamzité prerusit podavani tolvaptanu, zahajit vhodnou 1é¢bu a provést vySetieni s cilem urcit
pravdépodobnou piic¢inu. Tolvaptan nesmi byt pacientovi znovu podan, dokud nebude definitivné
zjisténo, ze pricina pozorovaného poskozeni jater nema zadnou souvislost s 1é¢bou tolvaptanem.

Anafylaxe

Po uvedeni ptipravku na trh byla po podani tolvaptanu velmi vzacné hlasena anafylaxe (véetné
anafylaktického Soku a generalizované vyrazky). Pacienti musi byt béhem 1é¢by peclivé monitorovani.
U pacientli se znamymi hypersenzitivnimi reakcemi na benzazepiny nebo derivaty benzazepinu (napft.



benazepril, konivaptan, fenoldopam-mesilat nebo mirtazapin) mize existovat riziko hypersenzitivni
reakce na tolvaptan (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Pokud se vyskytne anafylakticka reakce nebo jiné zavazné alergické reakce, podavani tolvaptanu se
musi okamziteé zastavit a musi se zah4jit ptisluSna terapie. Protoze je hypersenzitivita kontraindikaci
(viz bod 4.3), 1écba se nikdy nesmi znovu zahajit po anafylaktické reakci nebo jinych zdvaznych
alergickych reakcich.

Lakt6za

Tolvaptan obsahuje jako pomocnou latku laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji
tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucdasné podavani tolvaptanu s jinymi 1é¢ivymi piipravky ke korekci hyponatrémie a pfipravky
zvySujicimi sérovou hladinu sodiku

Se soucasnym podavanim tolvaptanu a jinymi ptipravky ke korekci hyponatrémie (hypertonicky
roztok chloridu sodného, peroralné podavany sodik a jiné ptipravky zvysujicimi sérovou hladinu
sodiku) nejsou zadné zkusenosti z kontrolovanych klinickych studii. Hladinu sodiku mohou zvySovat i
1écivé pripravky s vysokym obsahem sodiku, napiiklad Sumivé formy analgetik a n¢které ptipravky
proti dyspepsii obsahujici sodik. Konkomitantni podavani tolvaptanu s jinymi piipravky ke korekci
hyponatrémie a pfipravky zvySujicimi sérovou hladinu sodiku mtize mit za néasledek zvySené riziko
nadmérné rychlé korekce této hladiny, a proto se nedoporucuje béhem tivodni 1é€by nebo u dalsich
pacientl s velmi nizkymi vychozimi koncentracemi sodiku v séru, kde rychla korekce miize znamenat
riziko osmotické demyelinizace (viz bod 4.4).

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na farmakokinetiku tolvaptanu

Inhibitory CYP3A44

Po podani silnych inhibitord CYP3A4 se koncentrace tolvaptanu v plazmé zvysila az 5,4nasobng,
hodnoceno podle plochy pod kfivkou €asového pribehu koncentrace (AUC). Pii sou¢asném podavani
inhibitori CYP3A4 (napt. ketokonazolu, makrolidovych antibiotik, diltiazemu) s tolvaptanem je nutné
dbat velké opatrnosti. Soucasné podani grapefruitové stavy a tolvaptanu zpasobilo 1,8nasobné zvyseni
expozice vici tolvaptanu. Pacienti, ktefi uzivaji tolvaptan, by se méli vyhnout konzumaci
grapefruitové stavy.

Induktory CYP3A4
Po podani induktort CYP3A4 se koncentrace tolvaptanu v plazmée snizila az na 87 % AUC. Pfi
souCasném podavani induktortt CYP3A4 (napf. rifampicinu, barbiturat nebo tiezalky teCkované)

a tolvaptanu je nutné dbat velké opatrnosti.

Vliv tolvaptanu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych latek

Substraty CYP3A4

U zdravych osob nema tolvaptan, substrat CAP3A4, zadny dopad na koncentrace nékterych dalSich
substrati CYP3A4 v plazmé (napt. warfarin nebo amiodaron). Tolvaptan zvysil plazmatické hladiny
lovastatinu 1,3krat az 1,5krat. I kdyz toto zvySeni nema zadnou klinickou relevanci, naznacuje, ze
tolvaptan mize potencialné zvysit expozici vici substratim CYP3A4.



Substraty transportéru

Substraty P-glykoproteinu

Studie provadéné in-vitro naznacuji, Ze je tolvaptan substratem a kompetitivnim inhibitorem P-
glykoproteinu (P-gp). Pfi soubézném podavani s vice 60 mg davkami tolvaptanu jednou denné¢ doslo
ke zvyseni koncentraci digoxinu v ustaleném stavu (1,3krat u maximalni pozorované koncentrace v
plazmé [Crax] a 1,2krat u plochy pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase béhem
intervalu davkovani [AUC:]). Béhem 1écby tolvaptanem musi proto byt pacienti uzivajici digoxin nebo
jiné uzce zamétené terapeutické P-gp substraty (napf. dabigatran-etexilat) 1éceni s opatrnosti a
vySetfeni ohledné nadmérnych ucinkd.

BCRP a OCT1I

Soubézné podavani tolvaptanu (90 mg) se substratem BCRP rosuvastatinem (5 mg) zvysilo Cmax
rosuvastatinu o 54 % a AUC, 0 69 %. Pokud jsou soucasn¢ s tolvaptanem podavany substraty BCRP
(napf. sulfasalazin), musi byt pacienti 1éCeni s opatrnosti a vySetieni ohledn€ nadmérnych ucink.
Pokud jsou soucasné s tolvaptanem podavany substraty OCT1 (napt. metformin), musi byt pacienti
léCeni s opatrnosti a vySetfeni ohledné nadmérnych G¢inkt tohoto 1é¢ivého pripravku.

Diuretika

I kdyz se nezda, ze by soubézné uzivani tolvaptanu a klickovych a thiazidovych diuretik m¢lo
synergistické nebo aditivni u€inky, kazda kategorie téchto pripravkd ma potencial vyvolat zavaznou
dehydrataci, ktera je rizikovym faktorem renalni dysfunkce. Pokud je zjisténa dehydratace nebo
renalni dysfunkce, prikrocte ke vhodnym opatienim, cozZ miize mimo jiné zahrnovat i nutnost prerusit
podavani tolvaptanu a/nebo diuretik, zvysit pfijem tekutin, zhodnotit a zaméfit se na jiné pripadné
pticiny renalni dysfunkce nebo dehydratace.

Soucasné podavani s analogy vasopresinu

Tolvaptan kromé¢ akvaretického ¢inku na ledviny blokuje cévni receptory V2 pro vasopresin, které se
podileji na uvoliiovani hemokoagulaénich faktorti (napt. von Willebrandtv faktor) z endotelovych
bunék. Utinek analogt vasopresinu (napiiklad desmopressinu), miize proto byt pfi soutasném
podavani oslaben u pacientd, ktefi tato analoga uzivaji k prevenci krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji zadné nebo pouze omezené udaje o pouZiti tolvaptanu u t€¢hotnych Zen. Studie na zviratech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Tolvaptan je

kontraindikovan v pribéhu téhotenstvi (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by
tolvaptanem pouzivat u¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda je tolvaptan vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani tolvaptanu do matefského
mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé. Tolvaptan je béhem
kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Studie na zvitatech prokazaly ucinky na fertilitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveka neni
Znamo.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tolvaptan nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
pfi fizeni nebo obsluze stroji je tieba mit na paméti, Ze se obcas mohou objevit zavrate, t€lesna slabost
¢i mdloby.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Profil nezadoucich ucinkt tolvaptanu pfi SIADH vychazi z databaze klinickych studii provedenych na
3294 pacientech lécenych timto piipravkem a odpovida farmakologii 1é¢ivé latky. Farmakodynamicky
predvidatelnymi a nejCastéji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky jsou pocit Zizné vyskytujici se
priblizné u 18 % pacientt, sucho v Gstech vyskytujici se pfiblizné u 9 % pacientt a pollakisurie
vyskytujici se pfiblizn€ u 6 % pacientt.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Cetnost vyskytu nezadoucich uéinki v klinickych studiich je: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100

az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné

(< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Frekvenci nezadoucich ucinkt hlasenych béhem postmarketingového pouzivani nelze urcit, protoze se
odvozuje od spontannich hlaseni. V dasledku toho je frekvence téchto nezadoucich u¢inkd
kvalifikovana jako ,,neni znamo”.

Tridy Cetnost
organovych
systému
Velmi Casté Casté M¢éné Casté | Neni znamo

Poruchy anafylakticky Sok,
imunitniho generalizovana
systému vyrazka
Poruchy polydipsie, dehydratace,
metabolismu a hyperkalémie,
VyZivy hyperglykémie,

hypoglykémie!,

hypernatrémie’,

hyperurikémie',

snizeni chuti k jidlu
Poruchy synkopa', dysgeuzie
nervového bolest hlavy',
systému zéavrat’!
Cévni poruchy ortostaticka hypotenze
Gastrointestinalni | nauzea zacpa,
poruchy prijem’,

sucho v tistech
Poruchy kiize a ekchymoza, sveédici
podkozni tkang svédéni vyrazka'l
Poruchy ledvin a polakisurie, porucha
mocovych cest polyurie funkce

ledvin

Celkové poruchy | pocit zizné asténie,
a reakce v misté pyrexie,
aplikace malatnost!




Tridy Cetnost

organovych
systémiul
Velmi Casté Casté Méné Casté | Neni znamo
Poruchy jater a poruchy jater?,
zluCovych cest akutni selhdni
jater®
Vysetteni krev v mogi!, zvyseny zvySena hladina
zvySena hladina bilirubin transaminéaz?

alaninaminotransferazy | (viz
(vizbod 4.4)!, zvySend | bod 4.4)!
hladina
aspartataminotransferazy
(viz bod 4.4)!, zvySena
hladina

kreatininu v krvi

Chirurgické a rychla korekce
1éCebné postupy | hyponatrémie,
nékdy s
nasledkem
neurologickych
potizi

pozorovano v klinickych studiichstudiich zkoumajicich jiné indikace

z poregistracni studie bezpecnosti u sekundarni hyponatrémie pii SIADH

pozorovano pii 1écbé PCHLAD tolvaptanem po jeho uvedeni na trh. Transplantace jater byla
nezbytna.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Rychla korekce hyponatrémie

V poregistracni studii bezpecnosti tolvaptanu u sekundarni hyponatrémie pti SIADH, do niz byl
zatrazen vysoky podil pacientil s nadory (zejména malobunéénym karcinomem plic), pacientt s nizkou
pocatecni sérovou hladinou sodiku nebo soucasné 1écenych diuretiky a/nebo roztokem chloridu
sodného, doslo k rychlé korekci hyponatrémie, vyssi nez v klinickych studiichstudiich.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednorazové davky az do 480 mg a vicecetné davky az do 300 mg za den podavané po dobu péti dni
zdravym dobrovolnikiim béhem klinickych zkousek byly dobfe tolerované. Neexistuje Zadné
specifické antidotum intoxikace tolvaptanem. Lze oCekavat, Ze znamky a ptiznaky akutniho
predavkovani budou stejné jako u nadmérného farmakologického tucinku: zvyseni sérové koncentrace
sodiku, polyurie, Zizen a dehydratace/hypovolémie (nadmérna a dlouhodoba akvaréza).

U pacientl s podezienim na piredavkovani tolvaptanem se doporucuje vysetieni vitalnich funkeci,
koncentraci elektrolytd, EKG a stavu tekutin. Vhodna nahrada vody a/nebo elektrolytd musi
pokracovat, dokud akvaréza neodezni. Dialyza nemusi byt pfi odstrafiovani tolvaptanu uc¢inna kvuli
vysoké vazebné afinit€ na humanni protein v plazmé (> 98 %).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: diuretika, antagonisté vasopresinu, ATC kod: CO3XAO01

Mechanismus U¢inku

Tolvaptan je selektivni antagonista V2 receptoru pro vasopresin, ktery specificky blokuje vazbu
arginin-vazopresinu (AVP) na receptorech V2 na distalnich ¢astech nefronu. Afinita tolvaptanu k
huméannimu V2 receptoru je 1,8krat vyssi nez u nativniho AVP.

Pti peroralnim podani davek 7,5 mg az 120 mg tolvaptanu doslo u zdravych dospélych tcastniki ke
zvySenému vylucovani moci do 2 hodin od podani. Po jednorazovém peroralnim podani 7,5 mg az
60 mg se 24hodinovy objem moci zvysil imérné davcee, pricemz Cinil 3 az 9 litrt. U vSech davek se
rychlost vylu¢ovani mo¢i vratila k normalu po 24 hodinach. Pfi jednordzovém podani 60 mg az

480 mg ¢inila stiedni hodnota objemu mo¢i po 0 az 12 hodinach asi 7 litrd a byla nezavisla na davce.
Vyrazné vyssi davky tolvaptanu vyvolavaji dlouhodobéjsi reakci bez dopadu na objem vyloucené
moci, protoze aktivni koncentrace tolvaptanu jsou v organizmu piitomny delsi dobu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Hyponatrémie

Ve dvou pivotnich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich uzivalo po
dobu tficeti dnti tolvaptan (n = 216) nebo placebo (n = 208) pfi vychozi davce 15 mg/den 424 pacientii
s euvolemickou nebo hypervolemickou hyponatrémii (sérovy sodik < 135 mEq/l), zptisobenou fadou
ruznych pficin (srdecni selhani, cirh6za jater, SIADH a dals$i). Podle reakce bylo mozné po tfidenni
titraci zvysit davku az na 30 mg/den a 60 mg/den. Primérna koncentrace sodiku v séru pti vstupu do
studie byla 129 mEq/] (rozsah 114 mEq/l az 136 mEq/1).

Primarnim cilovym parametrem té€chto studii byla primérna denni AUC pro zménu v sérovém sodiku
od vychozi hodnoty do 4. dne a od vychozi hodnoty do 30. dne. Tolvaptan se ukazal jako G¢innéjsi nez
placebo (p < 0,0001) pro obé& obdobi v obou studiich. Tento u€inek byl pozorovan u vSech pacientli —u
skupiny pacientl s t€zkym poskozenim (sérovy sodik: < 130 mEq/l), u skupiny pacienti se sttedné
zavaznym poskozenim (sérovy sodik: 130 mEq/l az < 135 mEq/l) a u vSech skupin podle etiologie
onemocnéni (napt. srdecni selhani, cirh6za, SIADH/jiné¢). Sedm dnt po pferuseni 1écby hodnoty
sodiku poklesly na uroven pacientti uzivajicich placebo.

Souhrnna analyza vysledkti obou zkousek po tfech dnech 1é¢by ukéazala, ze k normalizaci koncentraci
sérového sodiku doslo u pétkrat vyssiho poctu pacientll uzivajicich tolvaptan nez pacientd s placebem
(49 % oproti 11 %). Tento Gc¢inek pokracoval az do 30. dne, kdy se normalni koncentrace stale
vyskytovaly u vys$§iho poctu pacientii uzivajicich tolvaptan nez pacientti s placebem (60 % oproti

27 %). Tyto reakce byly u pacientl pozorovany bez souvislosti s vychozim onemocnénim. Vysledky
sebehodnoceni zdravotniho stavu pomoci Zdravotnického dotazniku pro stanoveni mentalniho skore
SF-12 ukazaly statisticky vyznamné a klinicky relevantni zlepSeni pii 1é€be tolvaptanem oproti 16¢bé
placebem.

V ramci dals$i klinické zkousky zahrnujici pacienty (libovolné etiologie), kteti absolvovali jednu

z pivotnich studii tykajicich se hyponatrémie, byly po dobu 106 tydnti vyhodnocovéany tudaje ohledné
dlouhodobé bezpecnosti a t¢innosti tolvaptanu. Lécbu tolvaptanem v ramci oteviené pokracovaci
studie zahajilo celkem 111 pacient bez ohledu na svou piedchozi randomizaci. Jiz prvni den po
podani davky bylo pozorovano zlepSeni hladin sérového sodiku a tento vyvoj pokracoval az do
vyhodnoceni 1écby ve 106. tydnu. Jakmile byla 1écba zastavena, koncentrace sodiku v séru poklesla
ptiblizn€ na vychozi hodnoty bez ohledu na znovuzahajeni standardni 1écby.

V pilotni, randomizované (1:1:1) a dvojit€ zaslepené klinické studii u 30 pacientii se sekundarni
hyponatrémii vyvolanou SIADH byla posouzena farmakodynamika tolvaptanu po podani

10



jednorazovych davek 3,75 mg, 7,5 mg a 15 mg. Vysledky byly velmi riiznorodé a pro jednotlivé
davkové skupiny se zna¢né piekryvaly. Zmény nemély vyznamnou korelaci s expozici tolvaptanu.
Stiedni maximalni zmény v sérové hladiné sodiku byly nejvyssi po davce 15 mg (7,9 mmol/l), median
maximalni zmény vsak byl nejvyssi u 7,5 mg (6,0 mmol/l). Individualni maximalni nartsty sodiku v
séru negativné korelovaly s bilanci tekutin; primérna zmeéna v bilanci klesala zavisle na davce. Stfedni
zmeéna v kumulativnim mnoZzstvi moci a rychlost vylu€ovani moci byly 2krat vyssi u davky 15 mg nez
u 7,5 mg a 3,75 mg, které vykazaly podobné odpovédi.

Srdecni selhani

Studie EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with
Tolvaptan neboli studie ucinnosti antagonismu vasopresinu pvi srdecnim selhani s vyuzZitim
tolvaptanu) byla dlouhodobd, dvojité zaslepena, kontrolovand klinicka studie pacient
hospitalizovanych se zhorSujicim se srde¢nim selhanim a piiznaky a symptomy objemového pietizeni.
V dlouhodobé zkousce uzivalo celkem 2072 pacienti tolvaptan 30 mg a soucasné jim byla
poskytovana standardni 1é€ba, zatimco dalSich 2061 pacientti uzivalo spolec¢né se standardni [é¢bou
placebo. Priméarnim cilem studie bylo porovnat u¢inky tolvaptanu doplnéného standardni 1é¢bou

s u¢inky placeba doplnéného standardni 1é¢bou na dobu do umrti ze vSech pfi¢in a na dobu do prvniho
vyskytu kardiovaskularniho umrti nebo hospitalizace kviili srde¢nimu selhani. Lécba tolvaptanem
nemeéla zadné statisticky vyznamné dopady (at’ jiz kladné nebo zaporné) na celkové preziti nebo
spojeny klinicky cil tykajici se kardiovaskularniho imrti nebo hospitalizace kvili srde¢nimu selhani a
nepfinesla zadny piesvédCivy diikaz o klinicky relevantnich ptinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s tolvaptanem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€b¢ dilu¢ni hyponatrémie
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pfi peroralnim podani se tolvaptan velmi rychle vstfebava, pricemz nejvyssi koncentrace v plazme
nastavaji asi 2 hodiny po podani. Absolutni biologicka dostupnost tolvaptanu je asi 56 %. Spolecné
podani 60 mg davky pti vysoce tu¢ném jidle zvySuje maximalni koncentraci 1,4krat beze zmeény
hodnoty AUC ¢i v tvorbé moci. Po jednotlivych peroralné podanych davkach > 300 mg se nejvyssi
koncentrace v plazmé jevi jako stagnujici, pravdépodobné kvuli saturaci potencialu vstiebani.

Distribuce
Tolvaptan se reverzibilné vaze (98 %) na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Tolvaptan je vyznamnou mérou metabolizovan v jatrech. Méné nez 1 % nemetabolizované aktivni
latky se vylouci moci beze zmény.

Studie in-vitro naznacuji, Ze tolvaptan nebo jeho oxobutyricky metabolit mohou potencialné inhibovat
transportéry OATP1B1, OAT3, BCRP a OCT1. Podavani rosuvastatinu (substratu OATP1B1) nebo
furosemidu (substrat OAT3) zdravym osobam se zvysenou plazmatickou hladinou metabolitu,
kyseliny oxobutyrové (inhibitor OATP1B1 a OAT3), farmakokinetiku rosuvastatinu ani furosemidu
vyznamné¢ nezménilo. Viz bod 4.5.

Eliminace

Konecny polocas vylucovani je asi 8 hodin a stabilnich koncentraci tolvaptanu je dosazeno po prvni
davce.
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Pfi experimentech s radioaktivné oznacenym tolvaptanem se ukazalo, Ze 40 % radioaktivity se
objevilo v mo¢i a 59 % radioaktivity ve stolici, kde nezménény tolvaptan predstavoval 32 %
radioaktivity. Tolvaptan je jen vedlejsi slozkou plazmy (3 %).

Linearita

U davek od 7,5 mg do 60 mg vykazuje tolvaptan linearni farmakokinetiku.

Farmakokinetika u specialnich skupin pacient

Vek
Clearance tolvaptanu neni nijak vyznamné ovliviiovana vékem.

Porucha funkce jater

Vliv lehké nebo stfedné t€zké poruse funkce jater (Child-Pugh A a B) na farmakokinetiku tolvaptanu
byl zkoumdn u 87 pacientli s jaternim onemocnénim rizného pivodu. U davek v rozsahu od 5 mg do
60 mg nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné zmény clearance. U pacientil se t€zkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh C) jsou k dispozici velmi omezené udaje.

V populaci pacientil s jaternim edémem pouzité k farmakokinetické analyze byla plocha pod kiivkou
(AUC) tolvaptanu u pacientd s tézkou (Child-Pugh C) poruchou funkce jater 3,1krat vyssi a lehkou
nebo stfedné tézkou (Child-Pugh A nebo B) poruchou funkce jater 2,3krat vys$si nez u zdravych osob.

Porucha funkce ledvin

V analyze farmakokinetiky u populace pacientii se srdecnim selhanim nebyly koncentrace tolvaptanu
u pacientil s lehkou (clearance kreatininu [CICR] 50 ml/min az 80 ml/min) nebo stiedné (Clcr

20 ml/min az 50 ml/min) ptézkou poruchou funkce ledvin nijak vyznamné odlisné od koncentraci
tolvaptanu u pacientii s normalni funkei ledvin (Clck 80 ml/min az 150 ml/min). Uinnost a
bezpecnost tolvaptanu pro osoby s clearance kreatininu < 10 ml/min nebyly hodnoceny, a jsou tedy
nezname.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a karcinogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
Cloveka.

U kralikl byla pii podani davky 1000 mg/kg/den (3,9krat vyssi expozice nez u lidi pii ddvce 60 mg
podle AUC) zjiSténa teratogenicita. Pfi davce 300 mg/kg/den (1,9krat vys$si expozice oproti
doporuc¢ené 60 mg davce pro ¢loveéka podle AUC) nebyly u kralikl zjistény zadné teratogenni Gi¢inky.
Pfi perinatalnich a postnatalnich studiich potkanii byla pti vysoké davce 1000 mg/kg/den sledovana
opozdéna osifikace a snizend hmotnost mlad’at.

Dveé studie fertility u potkanii demonstrovaly uc¢inek na rodicovskou generaci (snizeni piijmu potravy
a narust t€lesné hmotnosti, salivace), ale tolvaptan neovlivnil reprodukéni schopnosti samct a nebyly
zaznamenany zadné ucinky na plod. U samic byly v obou studiich pozorovany abnormalni estralni
cykly.

Hodnota bez pozorovanych nezadoucich uc¢inkti (NOAEL) na reprodukci u samic (100 mg/kg/den)
byla asi 6,7krat vyssi nez expozice ¢lovéka pii doporucené 60 mg davee podle AUC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza
Magnesium-stearat
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Sodna sil kroskarmelozy

Hyproléza

Kukufi¢ny skrob

Hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tablety je k dispozici jako 7x1, 10x1, 28x1, 30x1 tableta
v perforovanych jednodavkovych blistrech PVC/AL

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1719/001-012

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. biezna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODl,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM

NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolvaptan Accord 7,5 mg tablety
tolvaptan

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 7,5 mg tolvaptanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

7x1 tableta

10x1 tableta
28x1 tableta
30x1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouZzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1719/001
EU/1/23/1719/002
EU/1/23/1719/003
EU/1/23/1719/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tolvaptan Accord 7,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolvaptan Accord 7,5 mg tablety
tolvaptan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolvaptan Accord 15 mg tablety
tolvaptan

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 15 mg tolvaptanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

7 x 1 tableta

10 x 1 tableta
28 x 1 tableta
30 x 1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouZzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1719/005
EU/1/23/1719/006
EU/1/23/1719/007
EU/1/23/1719/008

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tolvaptan Accord 15 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolvaptan Accord 15 mg tablety
tolvaptan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolvaptan Accord 30 mg tablety
tolvaptan

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 30 mg tolvaptanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

7 x 1 tableta

10 x 1 tableta
28 x 1 tableta
30 x 1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouZzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1719/009
EU/1/23/1719/010
EU/1/23/1719/011
EU/1/23/1719/012

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tolvaptan Accord 30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolvaptan Accord 30 mg tablety
tolvaptan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Tolvaptan Accord 7,5 mg tablety

Tolvaptan Accord 15 mg tablety

Tolvaptan Accord 30 mg tablety
tolvaptan

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inktl, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tolvaptan Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tolvaptan Accord uZivat
Jak se pripravek Tolvaptan Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tolvaptan Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ALY

1. Co je pripravek Tolvaptan Accord a k éemu se pouZiva

Pripravek Tolvaptan Accord, ktery obsahuje 1é¢ivou latku tolvaptan, patii do skupiny 1€kt zvanych
antagonisté vasopresinu. Vasopresin je hormon, ktery pfedchazi ztratam tekutin z organismu snizenim
objemu moci. Antagonista vasopresinu pak omezuje ucinek vasopresinu, ktery spociva v zadrzovani
tekutiny v téle. To vede ke snizeni mnozstvi vody v organizmu zvysenou tvorbou moci a nasledné ke
zvySeni hladiny nebo koncentrace sodiku v krvi.

Ptipravek Tolvaptan Accord se pouziva k 1é¢bé nizké hladiny sodiku v krvi u dospélych. Tento 1€k
Vam byl pfedepsan kvili 1écbé onemocnéni nazvaného ,,syndrom nepiimétené sekrece
antidiuretického hormonu® (SIADH). Toto onemocnéni, kdy ledviny zadrzuji v organismu piilis
mnoho tekutin, vede ke snizeni hladiny sodiku v krvi. Onemocnéni zplsobuje nedostatecnou produkci
hormonu vasopresinu a nasledné pfili§ nizkou hladinu sodiku v krvi (tzv. hyponatrémii). Ta muze byt
pric¢inou problému s koncentraci a paméti ¢i udrzovanim rovnovahy tekutin v organizmu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Tolvaptan Accord uzivat

Neuzivejte pripravek Tolvaptan Accord

. jestliZe jste alergicky(a) na tolvaptan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6) nebo pokud jste alergicky(a) na benzazepin nebo derivaty benzazepinu
(napt. benazepril, konivaptan, fenoldopam-mesilat nebo mirtazapin)

. jestliZze vaSe ledviny nepracuji (netvoii moc)

. jestliZe trpite stavem, pii némz se zvysuje koncentrace soli v krvi (,,hypernatrémie)
. jestlize mate stav spojeny s velmi nizkym objemem krve

. jestlize nepocitujete Zizen

. jestlize jste t€hotna

. jestlize koyjite.
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Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku Tolvaptan Accord se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

. jestlize nemtizete pit dostatecné mnozstvi tekutin nebo mate omezeny piijem tekutin

. jestlize mate problémy s mocenim nebo mate zvétSenou prostatu

. jestlize mate onemocnéni jater

. jestlize jste v minulosti mél(a) alergickou reakci na benzazepin, tolvaptan, ptipadné na jiné

derivaty benzazepinu (napf. benazepril, konivaptan, fenoldopam-mesilat nebo mirtazapin) nebo
na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (jsou uvedeny v bodé 6)

. jestlize mate onemocnéni ledvin (tzv. polycystickou chorobou ledvin autozomalné
dominantniho typu (PCHLAD)
. jestlize mate cukrovku.

Dostatecny piijem tekutin
Ptipravek Tolvaptan Accord zptisobuje ubytek tekutin tim, Ze zvySuje tvorbu moci. Tento ubytek

Vv

ucinky, jako jsou poruchy funkce ledvin (viz bod 4). Z tohoto divodu je dilezité, abyste mél(a)
zajistény dostateCny piisun tekutin a byl(a) schopen(schopna) konzumovat dostate¢né mnozstvi
tekutin, jakmile pocitite zizen.

Déti a dospivajici
Pripravek Tolvaptan Accord se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let véku.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tolvaptan Accord

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. A to véetné€ vsech 1€kt ziskanych bez Iékatského predpisu.

Nasledujici 1é¢ivé piipravky mohou ucinky tohoto 1é¢ivého piipravku zesilit:

. ketokonazol (proti plisniovym infekcim),

. makrolidova antibiotika,

. diltiazem (1écba vysokého krevniho tlaku a bolesti na hrudi),

. jiné piipravky, které jsou bohaté na stl nebo zvysuji jeji mnozstvi v krvi.

Nasledujici 1é¢iva mohou tcinek tohoto 1é¢ivého pripravku zeslabit:

. barbituraty (pouzivané k 1é¢bé epilepsie/zachvatl a nékterych poruch spanku),
. rifampicin (proti tuberkuléze).
. trezalka teckovana, bylinny 1éCivy ptipravek pouzivany k 1écbe deprese.

Pripravek mtize zesilovat ucinek téchto 1éki:

. digoxin (pouziva se k 1€¢bé nepravidelnosti srde¢niho rytmu a srde¢niho selhani),

. dabigatran-etexilat (pouziva se k fedéni krve),

. metformin (slouzi k 1écbé diabetu),

. sulfasalazin (slouzi k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni stfev nebo revmatoidni artritidy (zanétlivé

onemocnéni kloubit)).
Ptipravek miize snizovat uc¢inek nasledujicich léciv:
. desmopressin (1€k zvysujici hladinu faktori krevni srazlivosti).

Presto v§ak muze byt soucasné uzivani téchto 1€kd a piipravku Tolvaptan Accord v potadku. O tom,
co je pro Vas vhodné, rozhodne Vas 1ékar.

Pripravek Tolvaptan Accord s jidlem a pitim
Ptipravek Tolvaptan Accord se nesmi zapijet grapefruitovou st’avou.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.
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Tento 1éCivy ptipravek nesmite uZivat, jestlize jste t€hotna ¢i kojite.
Béhem uzivani tohoto ptipravku musi byt pouzivany vhodné antikoncepéni prostiedky.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by ptipravek Tolvaptan Accord neptiznivé ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Nicméné¢ prilezitostné mizete citit zavrat’ nebo mit pocit slabosti, pfipadn¢ miZzete
na kratkou dobu upadnout do mdlob.

Piipravek Tolvaptan Accord obsahuje laktézu
Pokud Vam Iékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Tolvaptan Accord uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

. Lécba piipravkem Tolvaptan Accord bude zahajena v nemocnici.

. Lécbu nizké hladiny sodiku (hyponatrémie) 1ékat zahaji davkou 15 mg, kterou mtize piipadné
zvysit az na 60 mg, aby dosahl pozadované hladiny sodiku v séru. Lékat bude provadét
pravidelné krevni testy ke sledovani Gi¢inku piipravku Tolvaptan Accord. K dosazeni
pozadované hladiny sodiku v séru mize 1ékat v n¢kterych pripadech podat nizsi davku 7,5 mg.

. Tabletu spolknéte bez zvykani a zapijte sklenici vody.

. Tablety uzivejte jednou denné, nejlépe rano spolecné s jidlem nebo bez né;.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Tolvaptan Accord, neZ jste mél(a)

Pokud jste si uzil(a) vice tablet, nez kolik mate predepsano, vypijte velké mnoZzstvi vody a ihned se
obrat’te na svého lékare nebo nejbliZsi nemocnici. Nezapomenite si vzit s sebou obal od 1éku, aby
bylo jasné, jaky pripravek jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tolvaptan Accord

Jestlize jste si zapomnél(a) vzit sviyj 1€k, vezméte si piislusnou davku ten den hned, jakmile si
vzpomenete. Pokud si davku nevezmete ve stejny den, druhy den si vezméte davku jako obvykle.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Tolvaptan Accord

Jestlize prestanete uzivat ptipravek Tolvaptan Accord, muze se hladina sodiku v séru opét snizit.
Pripravek Tolvaptan Accord proto vysad'te pouze v piipadé vyskytu nezadoucich ucinkd, které
vyzaduji okamzitou Iékatskou péci (viz bod 4), nebo pokud vas k tomu vyzve vas 1ékaf.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
l1ékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento piipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

JestliZe se u Vas projevi kterykoliv z nasledujicich neZadoucich a¢inki, je mozZné, Ze budete
potiebovat okamzZitou lékai'skou péci. Prestaiite uzivat pripravek Tolvaptan Accord a ihned

kontaktujte 1ékai‘e nebo navstivte nejbliz§i nemocnici, jestliZe:

. mate potiZze s mo¢enim,
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. Vam otecCe tvar, rty nebo jazyk, objevi se svédéni, celkova vyrazka nebo zavazny sipot ¢i potize
s dychanim (pfiznaky alergické reakce).

Porad’te se se svym lékafem, pokud se u Vas projevila Gnava, ztrata chuti k jidlu, neptijemné pocity
v pravé horni oblasti bficha, tmava mo¢ nebo zloutenka (zezloutnuti pokozky nebo oci).
Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10)
. nevolnost

. Zizen,

. rychly vzestup hladiny sodiku.

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10)

. nadmérné piti vody

. ztrata vody

. vysoké hladiny sodiku, drasliku, kreatininu, kyseliny mocové a krevniho cukru
. snizeni hladiny krevniho cukru

. snizena chut’ k jidlu

. mdloby

. bolest hlavy

. zavrat’

. nizky krevni tlak pfi vstavani

. zacpa

. prijem

. sucha usta

. krvacivé skvrny na kiizi

. svédéni

. zvySena potteba mocit nebo Castéj$i moceni
. unava, celkova slabost

. horecka

. pacient se obecn¢ neciti dobie

. krev v moci

zvyS$ena hladina jaternich enzymu v krvi
zvySena hladina kreatininu v krvi.

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby ze 100)
. zmeéna chuti
. onemocnéni ledvin.

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

. alergické reakce (viz vyse)

. potize s jatry

. akutni selhani jater

. zvySeni hladiny jaternich enzymu.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V.

5. Jak pripravek Tolvaptan Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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NepouZivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce nebo na kazdém
blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tolvaptan Accord obsahuje
- Lécivou latkou je tolvaptan.
Jedna tableta ptipravku Tolvaptan Accord 7,5 mg obsahuje 7,5 mg tolvaptanu.
Jedna tableta ptipravku Tolvaptan Accord 15 mg obsahuje 15 mg tolvaptanu.
Jedna tableta ptipravku Tolvaptan Accord 30 mg obsahuje 30 mg tolvaptanu.
- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktozy, kukuti¢ny Skrob, mikrokrystalicka celuldza,
magnesium-stearat, sodna sil kroskarmel6zy, hyproldza, hlinity lak indigokarminu (E 132).

Jak pripravek Tolvaptan Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Tolvaptan Accord 7,5 mg: Svétle modré az modré kulaté bikonvexni nepotahované tablety s
vyrazenym ,,MT* na jedné strané a ,,18% na stran¢ druhé o rozméru priblizn¢ 5,0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg tablety: Svétle modré az modré bikonvexni nepotahované tablety
trojuhelnikovitého tvaru s vyrazenym ,,MT* na jedné stran€ a ,,7* na stran¢ druhé o rozméru ptiblizné
6,7 x 6,3 x 3,3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg tablety: Svétle modré az modré kulaté bikonvexni nepotahované tablety s
vyrazenym ,,MT* na jedné strané a ,,8“ na stran¢ druhé o rozméru ptfiblizné€ 8,1 mm.

Pripravek Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tablety je k dispozici jako 7x1, 10x1, 28x1, 30x1 tableta
v perforovanych jednodavkovych blistrech PVC/Al v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nizozemsko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <mésic/RRRR>.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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