BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletter
Tolvaptan Accord 15 mg tabletter
Tolvaptan Accord 30 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletter

Hver tablet indeholder 7,5 mg tolvaptan.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
17,5 mg lactose (som monohydrat) pr. tablet

Tolvaptan Accord 15 mg tabletter

Hver tablet indeholder 15 mg tolvaptan.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
35 mg lactose (som monohydrat) pr. tablet

Tolvaptan Accord 30 mg tabletter

Hver tablet indeholder 30 mg tolvaptan.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
70 mg lactose (som monohydrat) pr. tablet

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Tablet
Tolvaptan Accord 7,5 mq tabletter

Lysebla til blafarvede, runde, bikonvekse tabletter uden overtrak, praget med “MT” pa den ene side
og “18” pa den anden side. Stgrrelse ca. 5,0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg tabletter
Lysebla til blafarvede, trekantede, bikonvekse tabletter uden overtreek, praeget med “MT” pa den ene
side og “7” pa den anden side. Starrelse ca. 6,7x6,3x3,3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg tabletter
Lysebla til blafarvede, runde, bikonvekse tabletter uden overtrak, praget med “MT pa den ene side
og “8” pa den anden side. Starrelse ca. 8,1 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Tolvaptan er indiceret til behandling af voksne patienter med hyponatrieemi sekundeert til SIADH
(syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion).

4.2 Dosering og administration

Behandling med tolvaptan skal indledes pa et hospital pa grund af behov for en titreringsfase med ngje
kontrol af serum-natrium og volumenstatus (se pkt. 4.4).



Dosering
Tolvaptan skal indledes med en dosis pa 15 mg én gang dagligt. Dosis kan gges til maksimalt 60 mg

én gang dagligt, afheengigt af tolerance, for at opna det gnskede indhold af serum-natrium.

Hos patienter med risiko for meget hurtig korrektion af natrium, f.eks. patienter med onkologiske
tilstande, patienter med en meget lav baseline-veerdi af serum-natrium, patienter som tager diuretika
eller natriumtilskud, bar en dosis pa 7,5 mg overvejes (se pkt. 4.4).

Under titrering skal patientens serum-natrium og volumenstatus kontrolleres (se pkt. 4.4). | tilfeelde af
utilstreekkelig ggning af serum-natrium skal andre behandlingsformer overvejes, enten i stedet for eller
udover tolvaptan. Brug af tolvaptan i kombination med andre muligheder kan gge risikoen for en for
hastig korrektion af serum-natrium (se pkt. 4.4 og 4.5). Hos patienter med passende @gning af serum-
natrium skal den underliggende sygdom og serum-natrium kontrolleres jeevnligt for at vurdere det
videre behov for behandling med tolvaptan. Ved hyponatrieemi bestemmes behandlingsvarigheden af
den underliggende sygdom og behandlingen af denne. Behandling med tolvaptan forventes at vare,
indtil den underliggende sygdom er tilstreekkeligt behandlet, eller indtil hyponatrizemien ikke lengere
er et klinisk problem. Tolvaptan ma ikke tages med grapefrugtjuice (se pkt. 4.5).

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Tolvaptan er kontraindiceret til patienter med anuri (se pkt. 4.3). Tolvaptan er ikke undersggt hos
patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion. Effekten og sikkerheden hos denne population er ikke
kendt.

Baseret pa de tilgaengelige data er dosisjustering ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat
nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Der er ingen oplysninger vedrgrende patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse C). Der skal udvises forsigtighed ved bestemmelse af dosis til disse patienter, og
elektrolytbalance og volumenstatus skal kontrolleres (se pkt. 4.4). Dosisjustering er ikke ngdvendig
hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A og B).

/Eldre patienter
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre patienter.

Padiatrisk population
Tolvaptans sikkerhed og virkning hos barn og unge under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Det frarades at
anvende tolvaptan til den padiatriske population.

Administration
Oral anvendelse.

Administreres fortrinsvis om morgenen uafhangigt af maltider. Tabletterne skal synkes hele sammen
med et glas vand.

4.3 Kontraindikationer

- Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6,1 eller over for benzazepin eller benzazepinderivater (se pkt. 4.4)

- Anuri

- Volumendepletering

- Hypovolaemisk hyponatrieemi

- Hypernatrieemi

- Patienter, som ikke faler tarst

- Graviditet (se pkt. 4.6)

- Amning (se pkt. 4.6)



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedragrende brugen

Akut behov for ggning af serum-natrium
Tolvaptan er ikke blevet undersggt ved akut behov for ggning af serum-natrium. Anden behandling
skal overvejes til patienter med et sadant akut behov.

Adgang til vand
Tolvaptan kan have bivirkninger, der er relateret til vandtab, sasom tgrst, mundtarhed og dehydrering

(se pkt. 4.8) Derfor skal patienter have adgang til vand og veere i stand til at drikke tilstreekkeligt med
vand. Hvis patienter, som er pa veeskerestriktion, behandles med tolvaptan, skal der udvises ekstra
forsigtighed for at sikre, at patienterne ikke bliver for dehydrerede.

Dehydrering
Vaeskestatus skal monitoreres hos alle patienter, som tager tolvaptan, fordi behandling med tolvaptan

kan resultere i sveer dehydrering, hvilket udger en risikofaktor for nyrefunktionsnedsattelse. Hvis
dehydrering konstateres, skal der traeffes passende foranstaltninger, hvilket kan inkludere seponering
af tolvaptan eller nedsattelse af tolvaptandosis og @get vaeskeindtagelse.

Urinvejsobstruktion

Det skal sikres, at der ikke er urinvejsobstruktion. Patienter med partiel obstruktion af urinvejene,
f.eks. patienter med prostatahypertrofi eller heemning af miktion, har gget risiko for at udvikle akut
retention.

Veeske- og elektrolytbalance

Vaske- og elektrolytbalancen skal kontrolleres hos alle patienter og iseer hos patienter med nedsat
nyre- og leverfunktion. Administration af tolvaptan kan medfere hurtig ggning af serum-natrium

(> 12 mmol/l pr. dagn, se herunder). Derfor skal kontrol af serum-natrium indledes senest 4 til 6 timer
efter pabegyndt behandling hos alle patienter. De farste 1 til 2 dage og indtil tolvaptan-dosis er
stabiliseret, skal serum-natrium og volumenstatus kontrolleres mindst hver 6. time.

For hurtig korrektion af serum-natrium

Patienter med meget lave baseline-koncentrationer af serum-natrium kan have stgrre risiko for en for
hurtig korrektion af serum-natrium.

En for hurtig korrektion af hyponatrieemi (ggning > 12 mmol/l/degn) kan forarsage osmotisk
demyelinisering og resulterer i dysartri, mutisme, dysfagi, letargi, affektive symptomer, spastisk
tetraparese, krampeanfald, koma eller dgd. Efter pabegyndelse af behandling skal serum-natrium og
volumenstatus derfor monitoreres ngje (se ovenfor).

For at minimere risikoen for en for hurtig korrektion af hyponatrieemi bar ggningen af serum-natrium
veere under 10 mmol/l/dggn til 12 mmol/l/dggn og under 18 mmol/I/48 timer. Flere sikkerhedsgraenser
er derfor geeldende i den tidlige behandlingsfase.

Hvis korrektion af natrium overstiger 6 mmol/l i lgbet af de farste 6 timer efter administration eller

8 mmol/l i lgbet af de forste 6 til 12 timer, bar det overvejes, om korrektionen af serum-natrium
muligvis er for hurtig. Serum-natrium skal kontrolleres hyppigere hos disse patienter, og
administration af hypoton veeske anbefales. Hvis serum-natrium stiger > 12 mmol/l inden for 24 timer
eller > 18 mmol/l inden for 48 timer, skal behandling med tolvaptan afbrydes eller seponeres og
hypoton vaeske administreres.

Hos patienter med hgjere risiko for demyeliniseringssyndrom, f.eks. patienter med hypoksi,
alkoholisme eller fejlernaering, kan den hensigtsmaessige hastighed for korrektion af serum-natrium
vere lavere end hos patienter uden risikofaktorer. Disse patienter skal kontrolleres meget ngje.

Patienter, der fik anden behandling for hyponatrieemi eller leegemidler, der gger serum-natrium (se
pkt. 4.5), inden start af behandling med tolvaptan, skal kontrolleres meget ngje. Disse patienter kan
have hgjere risiko for at udvikle hurtig korrektion af serum-natrium i lgbet af de forste 1 til 2 dage af
behandlingen pa grund af potential additiv virkning.



Samtidig administration af tolvaptan og anden behandling for hyponatrizemi eller leegemidler, der gger
serum-natrium, frarades under den indledende behandling eller for andre patienter med meget lave
baselinekoncentrationer af serum-natrium (se pkt. 4.5).

Diabetes mellitus

Diabetespatienter med forhgjet glucosekoncentration (f.eks. over 300 mg/dl) kan have
pseudohyponatrizgmi. Denne tilstand skal udelukkes inden og under behandling med tolvaptan.
Tolvaptan kan forarsage hyperglykami (se pkt. 4.8). Derfor skal diabetespatienter pa tolvaptan
behandles med forsigtighed. Dette geelder isar for patienter med utilstraekkeligt kontrolleret type 2
diabetes.

Idiosynkratisk levertoksicitet

Leverskade induceret af tolvaptan er observeret i kliniske studier, der undersggte en anden indikation
(autosomal dominant polycystisk nyresygdom [ADPKD]), ved langvarig anvendelse af tolvaptan i
hgjere doser end for den godkendte indikation (se pkt. 4.8).

Efter markedsferingen er der ved brug af tolvaptan til behandling af ADPKD rapporteret om akut
leversvigt, hvor levertransplantation var pakravet (se pkt. 4.8).

I disse kliniske studier blev der observeret klinisk signifikante stigninger (starre end 3 x den gvre
normalgreense, Upper Limit of Normal [ULN]) i serum-alaninaminotransferase (ALAT) samt klinisk
signifikante stigninger (stgrre end 2 x ULN) i total-serum-bilirubin hos 3 patienter behandlet med
tolvaptan. Der blev desuden observeret en gget forekomst af signifikante stigninger i ALAT hos
patienter behandlet med tolvaptan [4,4 % (42/958)] sammenlignet med patienter, der fik placebo
[1,0 % (5/484)]. Der blev observeret en stigning (> 3 x ULN) i serumaspartataminotransferase
(ASAT) hos 3,1 % (30/958) af patienterne pa tolvaptan og hos 0,8 % (4/484) af patienterne pa
placebo. De fleste leverenzymforstyrrelser blev observeret i lgbet af de farste 18 maneder af
behandlingen. Stigningerne svandt gradvist efter seponering af tolvaptan. Disse fund kan antyde, at
tolvaptan muligvis kan forarsage irreversibel og potentielt dedelig leverskade.

I et sikkerhedsmaessigt studie af tolvaptan efter tilladelse til markedsfering hos patienter med
hyponatrieemi sekundzert til SIADH sas der adskillige tilfelde af leversygdomme og forhgjede
transaminaser (se pkt. 4.8).

Der bar straks tages leverfunktionspraver hos patienter i behandling med tolvaptan, som rapporterer
symptomer, der kan vare tegn pé leverskade, inklusive traethed, anoreksi, ubehag i gverste hgjre del af
abdomen, mark urin eller gulsot. Hvis der er mistanke om leverskade, skal tolvaptan omgaende
seponeres, passende behandling initieres og undersggelser iveerkseettes for at bestemme den mulige
arsag. Tolvaptanbehandling ber ikke genstartes, medmindre det kan fastleegges med sikkerhed, at
arsagen til den observerede leverskade ikke har relation til tolvaptan-behandlingen.

Anafylaksi
Ved erfaring efter markedsfaring er der rapporteret meget sjeeldne tilfeelde af anafylaksi (herunder

anafylaktisk shock og generaliseret udslet) efter administration af tolvaptan. Patienterne skal
overvages omhyggeligt under behandlingen. Patienter med kendt overfglsomhed over for
benzazepiner eller benzazepinderivater (f.eks. benazepril, conivaptan, fenoldopammesylat eller
mirtazepin) kan have en risiko for overfalsomhedsreaktioner over for tolvaptan (se pkt. 4.3).

Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner, skal
administrationen af tolvaptan straks seponeres, og passende behandling iveerksattes. Da
overfglsomhed er en kontraindikation (se pkt. 4.3), ma behandlingen aldrig pabegyndes igen efter en
anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner.

Lactose
Tolvaptan Accord indeholder lactose som hjeelpestof. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af anden behandling for hyponatrieemi og leegemidler, der gger serum-natrium
Der er ingen erfaring fra kontrollerede kliniske studier med samtidig anvendelse af tolvaptan og andre
behandlinger for hyponatrieemi, f.eks. hyperton natriumchloridoplgsning, orale natriumpreeparater og
leegemidler, der gger serum-natrium. Laegemidler med hgjt natriumindhold, f.eks. analgetiske
brusetabletter og visse natriumholdige praeparater mod dyspepsi, kan ogsa gge serum-natrium.
Samtidig anvendelse af tolvaptan og anden behandling for hyponatrizemi eller andre leegemidler, der
gger serum-natrium, kan medfare en hgjere risiko for at udvikle hurtig korrektion af serum-natrium (se
pkt. 4.4) og frarades derfor under den indledende behandling eller for andre patienter med en meget
lav baselinekoncentration af serum-natrium, hvor en for hurtig korrektion kan gge risikoen for
osmotisk demyelering (se pkt. 4.4).

Virkningen af andre leegemidler pd tolvaptans farmakokinetik

CYP3A4-hemmere

Koncentrationer af tolvaptan i plasma er blevet gget med op til 5,4 gange arealet under tidskurven for
plasmakoncentration (AUC) efter administration af steerke CYP3A4-hemmere. Der skal udvises
forsigtighed ved samtidig administration af CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol,
makrolidantibiotika, diltiazem) og tolvaptan (se pkt. 4.4). Samtidig brug af grapefrugtjuice og
tolvaptan resulterede i en 1,8 gange starre eksponering for tolvaptan. Patienter, der tager tolvaptan,
skal undlade at indtage grapefrugtjuice.

CYP3A4-inducere

Koncentrationer af tolvaptan i plasma er blevet reduceret med op til 87 % (AUC) efter administration
af CYP3A4-inducere. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af CYP3A4-inducere
(f.eks. rifampicin, barbiturater) og tolvaptan.

Tolvaptans virkning pé andre legemidlers farmakokinetik

CYP3A4-substrater

Hos raske personer havde tolvaptan, et CYP3A4-substrat, ingen virkning pa plasmakoncentrationerne
af visse andre CYP3A4-substrater (f.eks. warfarin eller amiodaron). Tolvaptan ggede indholdet af
lovastatin i plasma 1,3 gange til 1,5 gange. Selvom denne ggning ikke har Kklinisk relevans, indikerer
det, at tolvaptan potentielt kan gge eksponering for CYP3A4-substrater.

Transportgrsubstrater

Substrater for P-glykoprotein

In-vitro-studier indikerer, at tolvaptan er et substrat og en kompetitiv hemmer af P-glykoprotein (P-
gp). Steady state-digoxinkoncentrationer er set gget (1,3 gange ggning i maksimal observeret
plasmakoncentration [Cma] 0g 1,2 gange @gning af arealet under tidskurven for plasmakoncentration
over doseringsintervallet [AUC.]) ved samtidig administration af flere doser tolvaptan pa 60 mg én
gang dagligt. Patienter, der far digoxin eller andre smalle terapeutiske P-gp-substrater (f.eks.
dabigatranetexilat), skal derfor kontrolleres ngje og evalueres for overdreven effekt, nar de behandles
med tolvaptan.

BCRP og OCT1

Samtidig administration af tolvaptan (90 mg) og rosuvastatin (5 mg), et BCRP-substrat, ggede Cmax 0g
AUC: for rosuvastatin med hhv. 54 % og 69 %. Hvis BCRP-substrater (f.eks. sulfasalazin)
administreres samtidig med tolvaptan, skal patienterne behandles med forsigtighed og vurderes for
kraftig effekt af disse leegemidler.

Hvis OCT1-substrater (f.eks. metformin) administreres samtidig med tolvaptan, skal patienterne
behandles med forsigtighed og vurderes for kraftig effekt af disse laegemidler.

Diuretika



Selv om det ikke ser ud til, at der er en synergistisk eller additiv virkning ved samtidig administration
af tolvaptan og loop- og thiaziddiuretika, kan hver praeparatklasse potentielt fare til sveer dehydrering,
hvilket udger en risikofaktor for nyrefunktionsnedseettelse. Hvis der konstateres dehydrering eller
nedsat nyrefunktion, skal der treeffes passende foranstaltninger, hvilket kan inkludere seponering af
tolvaptan eller dosisnedseettelse af tolvaptan og/eller diuretika, gget vaeskeindtagelse samt evaluering
og korrektion af andre mulige arsager til nyrefunktionsnedsattelse eller dehydrering.

Samtidig administration af vasopressin-analoger

Ud over dets virkning pa reabsorptionen af vand i nyrerne er tolvaptan i stand til at blokere vaskulere
vasopressin-V2-receptorer, der er involveret i frigivelsen af koagulationsfaktorer (f.eks. von
Willebrands faktor) fra endotelceller. Virkningen af vasopressin analoger, som f.eks. desmopressin,
kan derfor nedseattes hos patienter, som anvender disse analoger for at forhindre eller kontrollere
blgdning, nar de administreres samtidigt med tolvaptan.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af tolvaptan til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Tolvaptan
er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker
kontraception under behandlingen med tolvaptan.

Amning

Det vides ikke, om tolvaptan udskilles i brystmalk hos mennesker. De tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforsgg har vist, at tolvaptan udskilles i brystmalk
(se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Tolvaptan er kontraindiceret under
amning (se pkt. 4.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Tolvaptan pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og
betjene maskiner. Dog skal der ved karsel eller betjening af maskiner skal der tages hgjde for, at der
kan forekomme svimmelhed, asteni eller synkope.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Tolvaptans bivirkningsprofil ved behandling for SIADH er baseret pa en database fra kliniske studier
med 3.294 patienter, der blev behandlet med tolvaptan, og er i overensstemmelse med det aktive stofs
farmakologi. De farmakodynamisk forudsigelige og mest almindeligt rapporterede bivirkninger er
tarst, mundtgrhed og pollakisuri, som forekommer hos ca. 18 %, 9 % og 6 % af patienterne.

Tabel over bivirkninger

Hyppighederne for bivirkningerne i kliniske studier er angivet som meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000

til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende
data). Inden for hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne angivet efter faldende svarhedsgrad.

Hyppigheden af bivirkninger, der er rapporteret efter markedsferingen, kan ikke fastszttes, da der er
tale om spontane indberetninger. Hyppigheden af sadanne bivirkninger er derfor angivet som "ikke
kendt".



Systemorganklasse | Hyppighed
Meget Almindelig Ikke Ikke kendt
almindelig almindelig
Immunsystemet anafylaktisk
shock,
generaliseret
udsleet
Metabolisme og polydipsi,
ernzring dehydrering,
hyperkalizmi,
hyperglykeaemi,
hypoglykaemit,
hypernatrieemi?,
hyperurikemi?,
nedsat appetit
Nervesystemet synkope?, dysgeusi
hovedpine’,
svimmelhed?,
Vaskulare ortostatisk hypotension
sygdomme
Mave-tarm-kanalen | kvalme forstoppelse,
diarré,
ter mund,
Hud og subkutane ekkymose, pruritisk
Vav pruritus udsleet!
Nyrer og urinveje pollakiuria, polyuria nedsat
nyrefunktio
n
Almene symptomer | tarst asteni,
og reaktioner pa pyreksi,
administrationsstede utilpashed*
t
Lever og galdeveje leversygdomme?
akut leversvigt®
Undersgagelser blod i urinen?, gget forhgjede
gget bilirubin (se | transaminaser?
alaninaminotransferase | pkt. 4.4)
(se pkt. 4.4)*,
gget
aspartataminotransferas
e (se pkt. 4.4)",
gget kreatinin i blodet
Kirurgiske og hurtig
medicinske korrektion af
procedurer hyponatrieemi
, hvilket
sommetider
medfarer
neurologiske
symptomer

observeret i Kliniske studier, der undersggte andre indikationer
data fra sikkerhedsstudie hos patienter med hyponatrieemi sekundzrt til SIADH
observeret efter markedsfaring ved brug af tolvaptan til behandling af ADPKD. Levertransplantation var

péakraevet.




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hurtig korrektion af hyponatrieemi

I en undersggelse af brugen af tolvaptan efter tilladelse til markedsfering hos patienter med
hyponatrizemi sekundaert til SIADH, herunder en stor andel af patienter med tumorer (iseer smacellet
lungekreeft), patienter med en lav natrium-veerdi ved baseline og patienter med samtidig brug af
diuretika og/eller natriumchloridoplgsning var incidensen af hurtig korrektion af hyponatrieemi hgjere
end i de kliniske studier.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 480 mg og gentagne doser pa op til 300 mg dagligt i 5 dage har veret tolereret i
kliniske studier hos raske frivillige. Der findes ingen specifik antidot til forgiftning med tolvaptan.
Tegnene og symptomerne pa en akut overdosis kan forventes at vaere fglgende: overdrevne
farmakologiske virkninger: en stigning i koncentrationen af serum-natrium, polyuri, terst og
dehydrering/hypovolemi (kraftig og forleenget aquaresis).

Hos patienter, hvor der er mistanke om tolvaptanoverdosering, anbefales vurdering af blodtryk, puls
og temperatur, elektrolytkoncentrationer, ekg og vaeskestatus. Passende erstatning af vand og/eller
elektrolytter skal fortseettes, indtil aquaresis opharer. Dialyse virker maske ikke med hensyn til at
fjerne tolvaptan pa grund af dets hgje bindingsaffinitet for human plasmaprotein (> 98 %).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Diuretika, vasopressin-antagonister, ATC-kode C03XA01
Virkningsmekanisme

Tolvaptan er en selektiv vasopressin-V2-receptorantagonist, der specifikt blokerer bindingen af

argininvasopressin (AVP) ved V2-receptorerne af de distale dele af nefronen. Tolvaptans affinitet for
den humane V2-receptor er 1,8 gange starre end for det native AVP.

Oral administration af doser pa 7,5 mg til 120 mg tolvaptan hos raske voksne forsggspersoner
medfgarte en ggning af urinudskillelseshastigheden inden for 2 timer efter dosering. Efter orale
enkeltdoser pa 7,5 mg til 60 mg steg degnurinvolumenen dosisafhangigt med dggnvolumener fra 3 til
9 liter. Ved alle doser vendte urinudskillelseshastigheden tilbage til baseline-niveauet efter 24 timer.
Ved enkeltdoser a 60 mg til 480 mg blev der udskilt gennemsnitligt 7 liter i lgbet af O til 12 timer
uafhaengigt af dosis. Mzarkbart hgjere doser tolvaptan giver mere vedvarende respons uden at pavirke
omfanget af udskillelsen, eftersom aktive koncentrationer af tolvaptan er til stede gennem laengere
perioder.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Hyponatrizemi

| 2 pivotale, dobbeltblindede, placebokontrollerede, kliniske studier blev i alt 424 patienter med
euvolamisk eller hypervolaemisk hyponatrieemi (serum-natrium < 135 mEg/l) grundet en reekke
underliggende arsager (hjertesvigt, levercirrhose, SIADH m.fl.) behandlet i 30 dage med tolvaptan

(n = 216) eller placebo (n = 208) med en indledende dosis pa 15 mg dagligt. Dosis kunne gges til

30 mg og 60 mg dagligt afheengigt af respons ifglge en plan for titrering over 3 dage.
Gennemsnitskoncentrationen af serum-natrium ved studiets start var 129 meg/l (omrade 114 meg/I til
136 mEg/1).


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

Det primare endpoint for disse studier var den gennemsnitlige daglige AUC for andring i serum-
natrium fra baseline til dag 4 og fra baseline til dag 30. Tolvaptan var bedre i forhold til placebo

(p< 0,0001) i begge perioder i begge studier. Virkningen sas hos alle patienter, de alvorlige (serum-
natrium: < 130 mEqg/l) og lette (serum-natrium: 130 mEg/I til < 135 mEg/I) undergrupper og for alle
undergrupper af sygdomsatiologi (f.eks. hjertesvigt, cirrhose, SIADH m.fl.). 7 dage efter seponering
af behandlingen blev natriumindholdet reduceret til samme niveau som hos de placebobehandlede
patienter.

Efter 3 dages behandling viste den samlede analyse fra de to studier, at 5 gange sa mange patienter,
der fik tolvaptan, i forhold til antallet af placebobehandlede patienter, opnaede normaliserede
koncentrationer af serum-natrium (49 % versus 11 %). Denne virkning fortsatte til dag 30, hvor flere
patienter pa tolvaptan end pa placebo stadig havde normale koncentrationer (60 % versus 27 %). Disse
responser sas hos patienterne uanset underliggende sygdom. Resultaterne af selvvurderet
helbredstilstand vha. SF-12 Health Survey (spgrgeskema) om helbredstilstand ved de mentale scores
viste statistisk signifikante og klinisk relevante forbedringer ved behandling med tolvaptan i
sammenligning med placebo.

Data for den langvarige sikkerhed og effekt af tolvaptan blev vurderet i op til 106 uger i et klinisk
studie hos patienter (alle &tiologier), som forinden havde gennemfart et af de pivotale studier med
hyponatrieemi. | alt 111 patienter pabegyndte behandling med tolvaptan i et open label
forlengelsesstudie, uanset deres tidligere randomisering. Forbedringer i indholdet af serum-natrium
blev observeret sa tidligt som den farste dag efter dosering og fortsatte ved vurderinger under
behandlingen op til uge 106. Da behandlingen blev seponeret, reduceredes koncentrationerne af
serum-natrium til ca. baseline, pa trods af genoptaget standardbehandling.

I et randomiseret (1:1:1), dobbeltblindet pilotstudie med 30 patienter med hyponatrieemi sekundeert til
SIADH blev tolvaptans farmakodynamik efter enkeltdoser a 3,75 mg, 7,5 mg og 15 mg undersggt.
Resultaterne var staerkt varierende med store overlap mellem dosisgrupperne; andringerne var ikke
signifikant korreleret med tolvaptan-eksponering. De gennemsnitlige maksimale a&ndringer i serum-
natrium var hgjest efter 15 mg-dosen (7,9 mmol/l), mens de mediane maksimale andringer var hgjest
for 7,5 mg-dosen (6,0 mmol/l). De individuelle maksimale stigninger i serum-natrium var negativt
korreleret med vaeskebalance; den gennemsnitlige andring i vaeskebalance viste et dosisafhangigt
fald. Den gennemsnitlige &ndring fra baseline i kumulativ urinvolumen og urinudskillelseshastighed
var 2 gange hgjere for 15 mg-dosen sammenholdt med 7,5 mg- og 3,75 mg-dosen, hvis respons var
omtrent den samme.

Hjertesvigt

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan) var
et langvarigt, dobbeltblindet, kontrolleret, klinisk studie med patienter indlagt med forveerring af
hjertesvigt og tegn og symptomer pa volumenbelastning. | det langvarige studie blev i

alt 2.072 patienter behandlet med 30 mg tolvaptan med standardbehandling, og 2.061 fik placebo med
standardbehandling. Det primaere formal med studiet var at sammenligne virkningen af tolvaptan +
standardbehandling med placebo + standardbehandling i forhold til tiden til mortalitet af alle arsager
og tiden til farste forekomst af kardiovaskuleer mortalitet eller indleeggelse for hjertesvigt. Behandling
med tolvaptan havde ingen statistisk signifikante favorable eller ikke-favorable virkninger pa generel
overlevelse eller det kombinerede endpoint for kardiovaskuleer mortalitet eller indleeggelse for
hjertesvigt, og gav ikke overbevisende evidens for klinisk relevant gavn.

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med tolvaptan i en eller flere undergrupper af den padiatriske population i behandling for
fortyndingshyponatraemi (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
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Efter peroral administration absorberes tolvaptan hurtigt med maksimale plasmakoncentrationer ca.

2 timer efter dosering. Den absolutte biotilgaengelighed af tolvaptan er ca. 56 %. Administration af en
dosis pa 60 mg sammen med et fedtholdigt maltid gger den hgjeste koncentration med 1,4 gange uden
@ndring af AUC og urinvolumen. Efter orale enkeltdoser pa > 300 mg tyder det pa, at maksimale
plasmakoncentrationer bliver stabile, muligvis pa grund af mzttet absorption.

Fordeling
Tolvaptan binder sig reversibelt (98 %) til plasmaproteiner.

Biotransformation

Tolvaptan metaboliseres i hgj grad i leveren. Mindre end 1 % uomdannet aktivt stof udskilles ugendret
med urinen.

In-vitro-studier indikerer, at tolvaptan og dets oxobutylsyremetabolit kan have potentialet for at
hemme OATP1B1-, OAT3-, BCRP- og OCT1-transportgrer. Administration af rosuvastatin
(OATP1B1-substrat) eller furosemid (OAT3-substrat) hos raske forsggspersoner med gget
plasmakoncentration af oxobutylsyremetabolitten (heemmer af OATP1B1 og OAT3) havde ikke
vaesentlig indvirkning pa rosuvastatins eller furosemids farmakokinetik. Se pkt. 4.5.

Elimination
Den terminale eliminationshalveringstid er ca. 8 timer, og steady state-koncentrationer af tolvaptan
opnas efter farste dosis.

Studier med radioaktivt meerket tolvaptan viste, at 40 % af radioaktiviteten blev genfundet i urinen, og
59 % blev genfundet i feeces, hvor uomdannet tolvaptan udgjorde 32 % af radioaktiviteten. Tolvaptan
er kun en mindre komponent i plasma (3 %).

Linearitet
Tolvaptan har lineaer farmakokinetik ved doser pa 7,5 mg til 60 mg.

Farmakokinetik i serlige patientgrupper

Alder
Tolvaptans clearance pavirkes ikke signifikant af alder.

Nedsat leverfunktion

Virkningen af let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A og B) pa tolvaptans
farmakokinetik blev undersggt hos 87 patienter med leversygdom af forskellig oprindelse. Ingen
Klinisk signifikante andringer er blevet set ved clearance ved doser pd 5 mg til 60 mg. Der er meget
begranset information tilgengelig for patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse C).

I en farmakokinetisk populationsanalyse af patienter med hepatisk gdem var AUC for tolvaptan hos
patienter med svart (Child-Pugh klasse C) og mildt eller moderat (Child-Pugh klasse A og B) nedsat
leverfunktion 3,1 gange og 2,3 gange hgjere end hos raske forsggspersoner.

Nedsat nyrefunktion

I en analyse af populationsfarmakokinetik hos patienter med hjertesvigt var tolvaptankoncentrationer
hos patienter med let (kreatininclearance [Cc] 50 ml/min. til 80 ml/min.) eller moderat (C¢ 20 mi/min.
til 50 ml/min.) nedsat nyrefunktion ikke signifikant anderledes end tolvaptankoncentrationer hos
patienter med normal nyrefunktion (C¢ 80 ml/min til 150 ml/min.). Virkningen og sikkerheden af
tolvaptan hos patienter med C¢ < 10 ml/min. er ikke vurderet og er derfor ikke kendt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-Kkliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet eller karcinogent potentiale.
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Teratogenicitet sas hos kaniner, der fik 1.000 mg/kg/dag (3,9 gange eksponeringen hos mennesker ved
60 mg-dosen baseret pa AUC). Ingen teratogen effekt sas hos kaniner ved 300 mg/kg/dag (op til

1,9 gange eksponeringen hos mennesker ved 60 mg-dosen baseret pa AUC). | et peri- og postnatalt
studie med rotter sas forsinket ossifikation og reduceret kropsveagt hos ungerne ved den hgje dosis pa
1.000 mg/kg/dag.

To fertilitetsstudier med rotter viste pavirkning pa den parentale generation (nedsat fedeindtag,
langsommere kropsveegtforggelse, spytflad). Tolvaptan pavirkede ikke reproduktionsevnen hos
hanrotter. Der sas ingen pavirkning pa fostre. Hos hunrotter blev der i begge studier observeret
abnorme gstralperioder.

NOAEL-niveauet (niveauet uden observeret negativ effekt) for indvirkning pa reproduktionsevnen hos
hunrotter (100 mg/kg/dag) var ca. 6,7 gange eksponeringen hos mennesker ved 60 mg-dosen baseret
pa AUC.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat

Croscarmellosenatrium
Hydroxypropylcellulose

Majsstivelse

Indigocarmin aluminium lake (E 132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mq tabletter
Leveres som 7x1, 10x1, 28x1, 30x1 tablet i perforeret enkeltdosisblister af PVVC/alu.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1719/001-012

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

95-200, Pabianice

Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht

Holland

Pa legemidlets trykte indlaegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDR@RENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFJRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

° pa anmodning fra Det Europeeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, seerlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

15


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

BILAG Il

ETKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletter
tolvaptan

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 7,5 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Tablet

7x1 tablet

10x1 tablet
28x1 tablet
30x1 tablet

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Tolvaptan Accord 7,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSISBLISTER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletter
tolvaptan

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolvaptan Accord 15 mg tabletter
tolvaptan

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Tablet

7x1 tablet

10x1 tablet
28x1 tablet
30x1 tablet

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Tolvaptan Accord 15 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSISBLISTER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolvaptan Accord 15 mg tabletter
tolvaptan

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

23



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolvaptan Accord 30 mg tabletter
tolvaptan

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg tolvaptan.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Tablet

7x1 tablet

10x1 tablet
28x1 tablet
30x1 tablet

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Tolvaptan Accord 30 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSISBLISTER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolvaptan Accord 30 mg tabletter
tolvaptan

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletter

Tolvaptan Accord 15 mg tabletter

Tolvaptan Accord 30 mg tabletter
tolvaptan

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger,
herunder bivirkninger, som ikke er nazvnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at tage Tolvaptan Accord
Sédan skal du tage Tolvaptan Accord

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ocouhrowhE

1. Virkning og anvendelse

Tolvaptan Accord, der indeholder det aktive stof tolvaptan, tilhgrer en gruppe leegemidler, der hedder
vasopressin-antagonister. Vasopressin er et hormon, som medvirker til at forhindre vaesketab i kroppen
ved at mindske urinproduktionen. Antagonist betyder, at det forhindrer vasopressin i at tilbageholde
vand. Dette medfarer en nedsat meengde vand i kroppen, fordi urinproduktionen gges. Herved gges
saltindholdet eller saltkoncentrationen i blodet.

Tolvaptan Accord bruges til at behandle meget lavt saltindhold i kroppen hos voksne. Du har faet
ordineret dette leegemiddel, fordi du har et nedsat saltindhold i blodet, som skyldes en sygdom, der
hedder SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion), hvor nyrerne
tilbageholder for meget vand. Denne sygdom medfarer en ureguleret produktion af hormonet
vasopressin, som har medfert, at saltindholdet i dit blod er for lavt (hyponatrieemi). Det kan fare til
koncentrations- og hukommelsesbesver eller besvaer med at holde balancen.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Tolvaptan Accord

Tag ikke Tolvaptan Accord

- hvis du er allergisk over for tolvaptan eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6), eller hvis du er allergisk over for benzazepin eller benzazepinderivater
(f.eks. benazepril, conivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazapin)

- hvis dine nyrer ikke fungerer (ingen produktion af urin)

- hvis du har en sygdom, der gger saltindholdet i dit blod ("hypernatrieemi’)

- hvis du har en sygdom, der er forbundet med et meget lavt blodvolumen

- hvis du ikke kan fole tarst

- hvis du er gravid

- hvis du ammer.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, fgr du tager Tolvaptan Accord:

- hvis du ikke kan drikke nok vand, eller dit vaeskeindtag skal begraenses

- hvis du har besvaer med at lade vandet eller har forstarret bleerehalskirtel (prostata)

- hvis du har en leversygdom

- hvis du tidligere har haft en allergisk reaktion over for benzazepin, tolvaptan eller andre
benzazepinderivater (f.eks. benazepril, conivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazapin) eller et
af de gvrige indholdsstoffer (anfert i pkt. 6)

- hvis du har en nyresygdom, der kaldes autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD)

- hvis du har sukkersyge.

Drik tilstreekkeligt med vand

Tolvaptan Accord medfgrer vandtab, fordi det gger din urinproduktion. Dette vandtab kan medfare
bivirkninger som f.eks. mundtgrhed og tarst eller mere alvorlige bivirkninger sdsom nyreproblemer (se
punkt 4). Det er derfor vigtigt, at du har adgang til vand, og at du er i stand til at drikke tilstreekkelige
meengder, nar du er tarstig.

Barn og unge
Tolvaptan Accord er ikke egnet til bgrn og unge (under 18 ar).

Brug af andre leegemidler sammen med Tolvaptan Accord

Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre laeegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa leegemidler, som ikke
er kebt pa recept.

Falgende leegemidler kan gge virkningen af dette leegemiddel:

. ketoconazol (mod svampeinfektioner),

. makrolide antibiotika,

. diltiazem (behandling mod forhgjet blodtryk og brystsmerter),

. andre produkter, der gger saltindholdet i dit blod, eller som indeholder store mangder salt.

Falgende leegemidler kan nedsette virkningen af dette lsegemiddel:
. barbiturater (anvendes til behandling af epilepsi/krampeanfald og visse sgvnforstyrrelser),
. rifampicin (mod tuberkulose).

Dette leegemiddel kan gge virkningen af falgende andre leegemidler:

. digoxin (anvendes til behandling af uregelmaessig hjerterytme og hjertesvigt),

. dabigatranetexilat (blodfortyndende middel),

. metformin (anvendes til at behandle diabetes),

. sulfasalazin (anvendes til at behandle betendelse i tyktarmen eller reumatoid artritis).

Dette legemiddel kan nedsatte virkningen af falgende andre leegemidler:
. desmopressin (bruges til at gge koagulationsfaktorerne i blodet).

Du kan sandsynligvis godt tage disse leegemidler sammen med Tolvaptan Accord. Din lege skal
afgere, hvad der er egnet til dig.

Brug af Tolvaptan Accord sammen med mad og drikke
Du ma ikke drikke grapefrugtjuice, nar du tager Tolvaptan Accord.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du spgrge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Tag ikke dette leegemiddel, hvis du er gravid eller ammer.

Du skal anvende sikker praevention under behandlingen med dette lsegemiddel.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er usandsynligt, at Tolvaptan Accord vil pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. Tolvaptan Accord kan dog en gang imellem fa dig til at fale dig svimmel eller svag, eller du
kan besvime i kort tid.

Tolvaptan Accord indeholder lactose.
Hvis leegen har fortalt dig, at du ikke kan tale visse sukkerstoffer, skal du kontakte leegen, fer du tager
dette lsegemiddel.

3. Sadan skal du tage Tolvaptan Accord

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
lzegen eller apotekspersonalet.

. Behandling med Tolvaptan Accord indledes pa et hospital.

. Hvis du behandles mod for lidt salt i blodet (hyponatrizemi), vil din leege starte med at give dig
en dosis pa 15 mg og kan derefter gge den til maksimalt 60 mg for at opna det gnskede serum-
natriumniveau. Din leege vil regelmaessigt tage blodpraver for at overvage virkningen af
Tolvaptan Accord. | nogle tilfeelde kan din leege give dig en lavere dosis pa 7,5 mg for at opna
det gnskede niveau af serum-natrium.

. Synk tabletten hel sammen med et glas vand.

. Tag tabletterne én gang dagligt, helst om morgenen, med eller uden mad.

Hvis du har taget for meget Tolvaptan Accord

Hvis du har taget flere tabletter end den ordinerede dosis, skal du straks drikke masser af vand og
kontakte din laege eller naermeste hospital. Husk at tage leegemidlets emballage med, sé de ved,
hvad du har taget.

Hvis du har glemt at tage Tolvaptan Accord

Hvis du har glemt at tage leegemidlet, skal du tage dosis den samme dag, s snart du husker det. Hvis
du glemmer at tage din tablet den ene dag, skal du tage den normale dosis den fglgende dag. Du ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Tolvaptan Accord

Hvis du holder op med at tage Tolvaptan Accord, kan det medfare, at du igen far for lidt salt i blodet.
Derfor ma du kun holde op med at tage Tolvaptan Accord, hvis du far bivirkninger, der kraever akut
leegehjeelp (se pkt. 4), eller hvis din leege har sagt, at du skal stoppe.

Sparg legen eller pa apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Disse bivirkninger kan forekomme med en vis hyppighed, som er defineret pa falgende made:

Hvis du bemerker en eller flere af falgende bivirkninger, kan du have brug for akut leegehjeelp.

Hold straks op med at tage Tolvaptan Accord og kontakt en laege eller naermeste hospital, hvis

du:

. har sveert ved at lade vandet

. opdager en havelse i ansigtet, pa leeberne eller pa tungen, hvis du har klge, generaliseret udslzt,
pibende vejrtreekning eller andengd (symptomer pa en allergisk reaktion).

30



Sag lege, hvis du oplever symptomer som treethed, appetitlgshed, smerter i den gvre, hgjre del af
maven, mark urin eller gulsot (gulfarvning af hud og gjne).

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

. kvalme
. torst
. hurtig stigning i natriumniveauet.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

indtagelse af store mangder vand

vandtab

hgjt indhold af natrium, kalium, kreatinin, urinsyre og sukker i blodet
nedsat blodsukker

nedsat appetit
besvimelse
hovedpine
svimmelhed
lavt blodtryk, nar du rejser dig
. forstoppelse
. diarré
. mundtgrhed
. pletvis blgdning i huden
. klge
. starre behov for at lade vandet eller for at lade vandet oftere
. treethed, almen svaghed
. feber
. generel falelse af utilpashed
. blod i urinen
. forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet
. forhgjede niveauer af kreatinin i blodet.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
. @&ndret smagssans
. nyreproblemer.

Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra forhandenveerende data)

. allergiske reaktioner (se ovenfor)
. leverproblemer

. akut leversvigt

. forhgjede leverenzymer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bgrn.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, som star pa pakningen og pa hver blister efter “EXP”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nsevnte maned.

Dette lzegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide lzegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Tolvaptan Accord indeholder:
- Aktivt stof: tolvaptan.
Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletter: Hver tablet indeholder 7,5 mg tolvaptan.
Tolvaptan Accord 15 mg tabletter: Hver tablet indeholder 15 mg tolvaptan.
Tolvaptan Accord 30 mg tabletter: Hver tablet indeholder 30 mg tolvaptan.
- @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, majsstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
magnesiumstearat, croscarmellosenatrium, hydroxypropylcellulose, indigocarmin aluminium
lake (E 132).
Udseende og pakningsstarrelser
Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletter

Lysebla til blafarvede, runde, bikonvekse tabletter uden overtraek, praget med “MT” pa den ene side
og “18” pa den anden side. Starrelse ca. 5,0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg tabletter
Lysebla til blafarvede, trekantede, bikonvekse tabletter uden overtraek, praeget med “MT” pa den ene
side og “7” pa den anden side. Stgrrelse ca. 6,7x6,3x3,3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg tabletter
Lysebla til blafarvede, runde, bikonvekse tabletter uden overtraek, preeget med “MT” pa den ene side
og “8” pa den anden side. Starrelse ca. 8,1 mm.

Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tabletter fas som
7x1,10x1, 28x1, 30x1 tablet i perforeret enkeltdosisblister af PVVC/alu.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfagringstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller

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

95-200, Pabianice

Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000
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Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht

Holland

Denne indlegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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