| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 7,5 mg tolvaptano (tolvaptanum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 17,5 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Tolvaptan Accord 15 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg tolvaptano (tolvaptanum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 35 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Tolvaptan Accord 30 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg tolvaptano (tolvaptanum).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 70 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tablete
Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletés

Nuo melsvos iki mélynos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos nedengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
jspausta ,,MT*, o kitoje puséje — ,,18%. Apytikslis tabletés dydis 5,0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg tabletés
Nuo melsvos iki mélynos spalvos, trikampés, abipus iSgaubtos nedengtos tabletés, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,MT*, o kitoje puséje —,,7*. Apytikslis tabletés dydis 6,7 x 6,3 x 3,3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg tabletés
Nuo melsvos iki mélynos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, nedengtos tabletés, kuriy vienoje pus¢je
ispausta ,,MT*, o kitoje pus¢je — ,,8. Apytikslis tabletés dydis 8,1 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Tolvaptanas skirtas suaugusiyjy hiponatremijos, i$sivys¢iusios dél sutrikusios antidiurezinio hormono
sekrecijos sindromo (SADHSS), gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozés titravimo metu atidziai stebima natrio koncentracija kraujo serume ir kraujo tiiris
(zr. 4.4 skyriy), todél gydyti tolvaptanu reikia pradéti ligoninéje.



Dozavimas

Tolvaptano vartojimg reikia pradéti, skiriant 15 mg doze¢ vieng kartg per parg. Doze galima didinti iki
didziausios toleruojamos 60 mg dozés, skiriamos vieng kartg per para, kol bus pasiekta pageidaujama
natrio koncentracija serume.

Pacientams, kuriems padidéjusi per greitos natrio korekcijos rizika, pvz., onkologinémis ligomis
sergantiems pacientams, esant labai Zemai pradinei natrio koncentracijai serume, vartojantiems
diuretikus ar vartojantiems natrio papildus, reikia apsvarstyti 7,5 mg dozg¢ (Zr. 4.4 skyriy).

Titruojant doze reikia stebéti natrio koncentracija pacienty kraujo serume ir kraujo turj (zr. 4.4 skyriy).
Jei natrio koncentracijos serume reik§més geréja nepakankamai, biitina pagalvoti apie kitas gydymo
galimybes: arba vietoj tolvaptano, arba papildomas — kartu su tolvaptanu. Naudojant tolvaptang kartu
su kitomis gydymo priemonémis gali padidéti per greitos natrio koncentracijos kraujo serume
korekcijos rizika (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Jei natrio koncentracija kraujo serume didéja tinkamai,
pacientus reikia stebéti dél kity kartu pasireiskian¢iy ligy ir reguliariai matuoti natrio koncentracija
kraujyje bei spresti dél tolimesnio gydymo tolvaptanu poreikio. Hiponatremijos atveju apie gydymo
trukme sprendziama pagal kartu pasireiSkiancig liga ir jos gydyma. Manoma, kad gydymas tolvaptanu
turi buti tesiamas tol, kol kartu pasireiskianti liga bus tinkamai gydoma arba iki to laiko, kai
hiponatremija kliniskai nebepasireiks.

Tolvaptano negalima vartoti su greipfruty sultimis (zZr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Tolvaptano negalima skirti pacientams, kuriems pasireiSkia anurija (zr. 4.3 skyriy). Nebuvo atlikta
tolvaptano tyrimy su pacientais, kuriems pasirei§ké sunkus inksty nepakankamumas. Veiksmingumas
ir saugumas Sioje grupéje néra gerai istirtas.

Turimais duomenimis, dozés keisti nereikia tada, kai pasireiSkia lengvo arba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Néra informacijos apie pacientus, sergan¢ius sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (Child-Pugh C klasé).
Siems pacientams doze reikia keisti atsargiai ir stebéti elektrolity koncentracijas bei kraujo tarj

(zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiskia lengvo arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (Child-Pugh A ir B klasés), dozés koreguoti nereikia.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Tolvaptano saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti.
Tolvaptano nerekomenduojama vartoti vaikams.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Geriau vartoti ryte, neatsizvelgiant j valgyma. Tabletes reikia nuryti nekramcius, uzgeriant stikline
vandens.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai, arba
benzazepinui ar benzazepino dariniams (Zr. 4.4 skyriy)

. Anurija

. Tirio sumazéjimas



. Hipovoleminé hiponatremija

. Hipernatremija

. Pacientai, kurie nejaucia troskulio
. Néstumas (zr. 4.6 skyriy)

. Zindymas (Zr. 4.6 skyriy)

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Skubus natrio koncentracijos Zymaus padidinimo serume poreikis

Nebuvo atlikta tolvaptano tyrimo, esant skubiam natrio koncentracijos zymaus padidinimo serume
poreikiui. Reikia svarstyti apie tokiy pacienty alternatyvaus gydymo galimybes.

Priéjimas prie geriamo vandens

Vartojant tolvaptano gali pasireiksti nepageidaujamy reakcijy dél skyséiy netekimo, pvz., troskulys,
burnos sausumas ir dehidratacija (zr. 4.8 skyriy). Todél pacientams vanduo turi biiti prieinamas, kad
jie galéty pakankamai atsigerti. Jei tolvaptanas skiriamas pacientams, kuriems skys¢iy vartojimas
ribojamas, reikia biiti atsargiems, kad skys¢iy netekimas pacienty organizme nebiity per didelis.

Dehidratacija

Biitina stebéti volemijg tolvaptang vartojantiems pacientams, nes dél gydymo tolvaptanu gali
pasireiksti sunki dehidratacija, tai yra inksty funkcijos sutrikimo rizikos faktorius. Jei dehidratacija
tampa akivaizdi, imkités atitinkamy priemoniy, kurios gali apimti poreikj pertraukti arba sumazinti
tolvaptano dozg ir padidinti skysc¢iy vartojima.

Slapimo taky obstrukcija

Slapimo i$siskyrimas turi baiti uztikrintas. Pacientams, kuriems yra daliné §lapimo taky obstrukcija,
pavyzdziui, esant prostatos hipertrofijai ar sutrikusiam §lapinimuisi, yra didesné timinio Slapimo
susilaikymo rizika.

Skyséiy ir elektrolity balansas

Ypac atidziai reikia stebéti visy pacienty ir ypac ty, kuriems pasireiskia inksty ir kepeny funkcijos
sutrikimai, skys¢iy ir elektrolity bukle. Tolvaptano vartojimas gali per greitai padidinti natrio
koncentracijg kraujo serume (> 12 mmol/l per 24 valandas, Zr. informacija toliau); todél baitina atidziai
stebéti visy pacienty natrio koncentracija kraujo serume nuo gydymo pradZios pragjus ne véliau kaip 4
-6 valandoms. Per pirmasias 1-2 dienas ir laikotarpj iki tolvaptano dozés stabilizavimo, maziausiai kas
6 valandas, biitina stebéti pacienty natrio koncentracija kraujo serume ir kraujo trj.

Per greita natrio koncentracijos kraujo serume korekcija

Pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma natrio koncentracija kraujo serume yra labai maza, gali
biti didesné rizika per greitos natrio koncentracijos kraujo serume korekcijos.

Per greita hiponatremijos korekcija (padidéjimas > 12 mmol/l per 24 valandas) gali sukelti osmosing
demielinizacija, kuri pasireiskia dizartrija, mutizmu, disfagija, letargija, afektiniais pokyciais,
spazmine tetraplegija, traukuliais, koma arba mirtimi. Tod¢l, pradéjus gydyma, reikia atidziai stebéti
pacienty natrio koncentracijg kraujo serume ir kraujo tiirj (zr. auksciau).

Siekiant sumazinti hiponatremijos per greitos korekcijos rizika, natrio koncentracijg reikia didinti
maziau nei nuo 10 mmol/l per 24 valandas iki 12 mmol/I per 24 valandas ir maZiau nei 18 mmol/l per
48 valandas. Todé¢l ankstyvoje gydymo fazéje korekceijai taikomos atsargesnés ribos.

Jei natrio koncentracijos korekcija atitinkamai po vaistinio preparato pavartojimo per pirmasias

6 valandas vir$ija 6 mmol/l arba per pirmgsias 6-12 valandy — 8 mmol/l, reikia pagalvoti, kad natrio
koncentracijos korekcija kraujo serume gali biiti per greita. Siems pacientams reikia dazniau stebéti
natrio koncentracijg kraujo serume ir rekomenduojama jiems skirti hipotoninj tirpalg. Jeigu natrio



koncentracijg kraujo serume didéja > 12 mmol/l per 24 valandas arba > 18 mmol/l per 48 valandas,
gydymga tolvaptanu reikia sustabdyti arba nutraukti ir paskirti hipotoninj tirpala.

Pacientams, kuriems yra didesné demielinizacijos sindromo rizika, pavyzdziui, kai yra hipoksija,
alkoholizmas, mitybos nepakankamumas, natrio koncentracijos korekcijos tinkamas greitis gali buiti
mazesnis nei pacientams, kuriems néra rizikos veiksniy; Siems pacientams korekcijos greitj reikia
reguliuoti labai atsargiai.

Pacientai, kuriems prie§ pradedant gydyma tolvaptanu buvo skiriamas kitas gydymas nuo
hiponatremijos arba kiti natrio koncentracijg kraujo serume didinantys vaistiniai preparatai

(zr. 4.5 skyriy) turi bati gydomi labai atsargiai. Siems pacientams dél potencialaus papildomo poveikio
gali biiti didesné greitos natrio koncentracijos serume korekcijos rizika per pirmasias 1-2 gydymo
dienas.

Tolvaptang kartu su kitu gydymu nuo hiponatremijos ir natrio koncentracijg kraujo serume
didinanéiais vaistiniais preparatais skirti nerekomenduojama kaip pradinj gydyma arba pacientams,
kuriems prie$ pradedant gydyma natrio koncentracija kraujo serume yra labai maza (zr. 4.5 skyriy).

Cukrinis diabetas

Cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriy gliukozés koncentracija yra padidéjusi (pvz., vir$
300 mg/dl), gali pasireiksti pseudohiponatriemija. Prie§ gydant tolvaptanu ir gydymo metu reikia
paneigti Sios buklés buvimo galimybe. Tolvaptanas gali sukelti hiperglikemija (zr. 4.8 skyriy). Todél
reikia atidziai priziairéti pacientus, kurie serga cukriniu diabetu. Tai ypa¢ aktualu gydant Il tipo
cukriniu diabetu sergancius pacientus, kuriy buklé néra tinkamai sureguliuota.

Idiosinkrazinis toksinis poveikis kepenims

Tolvaptano sukeltas kepeny pazeidimas buvo stebimas atliekant klinikinius tyrimus, kuriy metu buvo
tiriamas ilgalaikis tolvaptano vartojimas kitokiai indikacijai (autosominei dominuojanciai policistinei
inksty ligai [ADPIL]) didesnémis dozémis nei pagal patvirtintg indikacijg (zr. 4.8 skyriy).

Poregistraciniu laikotarpiu skiriant tolvaptano ADPIL gydyti gauta duomeny apie iminj kepeny
nepakankamumg, dél kurio reikéjo persodinti kepenis (zr. 4.8 skyriy).

Siy klinikiniy tyrimy metu 3 pacientams, kurie buvo gydomi tolvaptanu, buvo stebimas kliniskai
reikSmingas alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo padidéjimas serume (daugiau nei 3 kartus uz
virSuting normos ribg [VNR]) bei kliniSkai reikSmingas bendrojo bilirubino kiekio padidéjimas serume
(daugiau nei 2 kartus uz VNR). Be to, reikSmingas ALT aktyvumo padidéjimas dazniau buvo stebimas
pacientams, kurie buvo gydomi tolvaptanu [4,4 % (42/958)] palyginti su pacientais, vartojusiais
placeba [1,0 % (5/484)]. Asparagininés transaminazés aktyvumo serume padidéjimas (> 3 x VNR
(virSutiné normos riba)) stebétas 3,1 % (30/958) tolvaptang vartojusiy pacienty ir 0,8 % (4/484)
placeba vartojusiy pacienty. Dauguma kepeny fermenty pokyciy buvo stebimi per pirmuosius

18 gydymo ménesiy. Nutraukus gydyma tolvaptanu, padidéjimas palaipsniui i§nykdavo. Sie duomenys
gali reiksti, kad tolvaptanas gali sukelti negriztama ir galimai mirting kepeny pazeidima.

Tolvaptano saugumo po pateikimo j rinka tyrimo metu, gydant hiponatremija, antring dél SADHSS,
buvo stebéti keli kepeny sutrikimo ir padidéjusio transaminaziy aktyvumo atvejai (Zr. 4.8 skyriy).

Tolvaptang vartojantiems pacientams, kurie pranesé apie kepeny pazeidimo simptomus, jskaitant
nuovargj, anoreksija, nemalonius pojiicius deSingje virSutingje pilvo dalyje, tamsy Slapima, ar gelta,
reikia nedelsiant atlikti kepeny funkcijos tyrimus. Jeigu yra jtariamas kepeny pazeidimas, reikia
nedelsiant nutraukti tolvapatano vartojimga ir pradéti tinkamg gydyma bei atlikti tyrimus, kurie padéty
nustatyti galimg pazeidimo prieZastj. Pakartotinai pacienty gydyti tolvaptanu negalima, nebent aiskiai
nustatoma, kad kepeny pazeidimas yra nesusijes su gydymu tolvaptanu.



Anafilaksija

Remiantis patirtimi, jgyta po vaistinio preparato registracijos, paskyrus tolvaptang anafilaksija
(iskaitant anafilaksinj Soka ir generalizuotg i$bérima) pasireiské labai retai. Gydymo metu pacientus
reikia atidziai stebéti. Pacientams, kuriems diagnozuota padidéjusio jautrumo benzazepinams arba
benzazepino dariniams (pvz., benazepriliui, konivaptanui, fenoldopamo mezilatui arba mirtazapinui)
reakcijy, gali kilti padidéjusio jautrumo tolvaptanui reakcijy (zr. 4.3 skyriy).

Kilus anafilaksinei reakcijai ar kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, reikia nedelsiant nutraukti
tolvaptano vartojima ir pradéti tinkamg gydyma. Kadangi padidéjes jautrumas yra kontraindikacija
(zr. 4.3 skyriy), jei pasireiské anafilaksiné reakcija ar kitokia sunki alerginé reakcija, gydymo niekada
negalima atnaujinti.

Laktozé

Tolvaptano sudétyje yra pagalbinés medZiagos laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiS$kas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Vartojimas kartu su kitu gydymu nuo hiponatremijos ir natrio koncentracija serume didinanciais
vaistiniais preparatais

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose kartu biity vartojamas tolvaptanas ir kitas gydymas nuo
hiponatremijos, toks kaip hipertoninis natrio chlorido tirpalas, geriamieji natrio preparatai ar natrio
koncentracijg kraujo serume didinantys vaistiniai preparatai, patirties néra. Vaistiniai preparatai, kuriy
sudétyje yra daug natrio, pavyzdziui, $nypsciosios skausmg malS$inanc¢ios tabletés ir tam tikri natrio
sudétyje turintys vaistiniai preparatai nuo dispepsijos taip pat gali padidinti natrio koncentracija kraujo
serume. Tolvaptano vartojimas kartu su kitu gydymu nuo hiponatremijos arba Kitais natrio
koncentracijg kraujo serume didinanciais vaistiniais preparatais gali sukelti padidéjusig greitos natrio
koncentracijos kraujo serume korekcijos rizikg (zr. 4.4 skyriy) ir todél nerekomenduojamas kaip
pradinis gydymas arba pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma natrio koncentracija kraujo
serume yra labai maZza, nes dél greitos natrio koncentracijos kraujo serume korekcijos gali kilti
osmosinés demielinizacijos rizika (zZr. 4.4 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis tolvaptano farmakokinetikai

CYP3A4 inhibitoriai

Pavartojus stipriai veikian¢iy CYP3A4 inhibitoriy, tolvaptano koncentracija plazmoje padidéjo iki
5,4 karto po laiko-koncentracijos kreive (AUC) esanciame plote. Kartu su tolvaptanu skirti CYP3 A4
inhibitorius (pvz., ketokonazolg, makrolidinius antibiotikus, diltiazema) reikia atsargiai (Zr.

4.4 skyriy). Vartojant tolvaptang su greipfruty sultimis, tolvaptano ekspozicija padidéjo 1,8 karto.
Pacientai, vartojantys tolvaptana, turi vengti gerti greipfruty sultis.

CYP3A4 induktoriai

Pavartojus CYP3A4 induktoriy, tolvaptano koncentracija plazmoje sumazéjo iki 87 % (AUC). Skirti
CYP3A4 induktorius (pvz., rifampicing, barbitiiratus) kartu su tolvaptanu reikia atsargiai.

Tolvaptano poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

CYP3A4 substratai

CYP3A4 substrato tolvaptano skyrimas sveikiems asmenims netur¢jo jtakos kai kuriy kity CYP3A4
substraty (pvz., varfarino arba amjodarono) koncentracijai plazmoje. Lovastatino koncentracija



plazmoje tolvaptanas padidino nuo 1,3 karto iki 1,5 karto. Nors §is padidéjimas kliniSkai
nereik§mingas, jis rodo, kad tolvaptanas gali padidinti CYP3 A4 substraty ekspozicijg.

Nesikliy substratai

P-glikoproteino substratai

Tyrimai in vitro rodo, kad tolvaptanas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas ir konkurencinis
inhibitorius. Pastovios digoksino koncentracijos padidéjo (1,3 karto — didziausia nustatyta
koncentracija plazmoje [Cmax] ir 1,2 karto — plotas po koncentracijos plazmoje — laiko kreive dozavimo
laikotarpiu [AUC,]), kai digoksinas buvo skiriamas su keliomis 60 mg tolvaptano dozémis kartg per
para. Todél reikia gydyti atsargiai ir jvertinti, ar pacientams, kuriems skiriama digoksino ar kity siauro
terapinio lango P-gp substraty (pvz., dabigatrano eteksilato), nebus per didelio poveikio, kai gydoma
tolvaptanu.

BCRP ir OCT1

Tolvaptang (90 mg) skyrus kartu su BCRP substratu rozuvastatinu (5 mg), rozuvastatind Cmax ir AUC;
padidéjo atitinkamai 54 % ir 69 %. Jei BCRP substratai (pvz., sulfasalazinas) skiriami kartu su
tolvaptanu, pacientus reikia gydyti atsargiai ir jvertinti, ar nesustipréjo $iy vaistiniy preparaty poveikis.
Jei OCT1 substratai (pvz., metforminas) skiriami kartu su tolvaptanu, pacientus reikia gydyti atsargiai
ir jvertinti, ar nesustipréjo Siy vaistiniy preparaty poveikis.

Diuretikai

Nors neatrodo, kad yra sinergistinis arba pridétinis tolvaptano ir kilpiniy bei tiazidiniy diuretiky
vartojimo kartu poveikis, kiekvienos grupés medziaga gali sukelti sunkig dehidratacija, tai yra inksty
funkcijos sutrikimo rizikos faktorius. Jei dehidratacija arba inksty funkcijos sutrikimas tampa
akivaizdus, imkités atitinkamy priemoniy, kurios gali apimti poreikj pertraukti arba sumazinti
tolvaptano ir (arba) diuretiky doze, padidinti skyséiy vartojimg, jvertinti ir imtis priemoniy dél kity
galimy inksty funkcijos sutrikimo arba dehidratacijos priezaséiy.

Vartojimas kartu su vazopresino analogais

Kartu su akvaretiniu poveikiu inkstams, tolvaptanas blokuoja kraujagysliy vazopresino V2 receptorius,
kurie dalyvauja atpalaiduojant kre$éjimo faktorius (pvz., von Willebrand’o faktoriy) i§ endotelio
lasteliy. Todél vazopersino analogy, tokiy kaip desmopresinas, poveikis gali biiti susilpnéjes
pacientams, vartojantiems §iuos analogus siekiant iSvengti arba kontroliuoti kraujavima, kai jie
vartojami kartu su tolvaptanu,

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie tolvaptano vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui nezinomas. Tolvaptano
negalima vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo tolvaptanu metu.

v

Zindymas

Nezinoma, ar tolvaptanas isiskiria j motinos pieng. Esami farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy
su gyviinais duomenys rodo, kad tolvaptanas issiskiria j gyviiny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).
Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Tolvaptano negalima vartoti Zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé poveikj vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmonéms
nezinomas.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tolvaptanas gebé&jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
vairuojant ir valdant mechanizmus, reikia atsizvelgti  tai, kad kartais gali atsirasti galvos svaigimas,
nuovargis ar alpimas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tolvaptano nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo jvertinimas gydant SADHSS remiasi

3 294 pacienty, kurie buvo gydomi tolvaptanu, klinikiniy tyrimy duomeny bazés duomenimis ir jie
atitinka veikliosios medziagos farmakologines savybes. Farmakodinaminiu pozitiriu nuspéjamos ir
dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos yra tro§kulys, burnos sausumas ir poliakiurija,
pasireiSkusios apie 18 %, 9 % ir 6 % pacienty.

Nepageidaujamos reakcijos, pateikiamos lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis klinikiniuose tyrimuose apibtidinamas kaip labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZnas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000

iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiGiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo
tvarka.

Nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta po vaistinio preparato pateikimo j rinkg, daznio
nustatyti negalima, nes apie jas gauti spontaniniai pranesimai. Todél $iy nepageidaujamy reiskiniy
daznis vertinamas kaip ,,daZznis nezinomas‘.

Organy Daznis
sistemy
klasé
Labai daZnas Daznas NedaZnas Daznis nezinomas
Imuninés anafilaksinis Sokas,
sistemos generalizuotas
sutrikimai iSbérimas
Metabolizmo polidipsija,
ir mitybos dehidratacija,
sutrikimai hiperkalemija,
hiperglikemija,
hipoglikemija®,
hipernatremija®,
hiperurikemija®,
sumazgjes apetitas
Nervy sinkopé’, skonio jutimo
sistemos galvos skausmas®, sutrikimas
sutrikimai svaigulys?
Kraujagysliy ortostatiné hipotenzija
sutrikimai
Virskinimo pykinimas viduriy uzkietéjimas,
trakto viduriavimas?,
sutrikimai burnos sausumas
Odos ir ekchimoze, nieztintis
poodinio niezéjimas isbérimas®
audinio
sutrikimai




Organy Daznis
sistemy
klasé
Labai daznas | Daznas Nedaznas Daznis nezinomas
Inksty ir poliakiurija, inksty
Slapimo taky poliurija funkcijos
sutrikimai sutrikimas
Bendrigji troskulys astenija,
sutrikimai ir karséiavimas,
vartojimo negalavimas®
vietos
pazeidimai
Kepeny, kepeny sutrikimai?,
tulzies puslés iminis kepeny
ir lataky nepakankamumas®
sutrikimai
Tyrimai kraujas §lapime?, padidéjes padidéjes
alaninaminotransferazés | bilirubino transaminaziy
aktyvumo padidéjimas kiekis aktyvumas®
(zr. 4.4 skyriy)®, (zr. 4.4 skyriy)*
aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas
(zr. 4.4 skyriy)®,
padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje
Chirurginés | per greita
ir terapinés hiponatremijos
procediiros korekcija,
kartais
sukelianti
neurologinius
simptomus

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Greita hiponatremijos korekcija
Tolvaptano saugumo po pateikimo j rinkg tyrime, kai skiriama antrinei dél SADHSS hiponatremijai,
iskaitant didelg dalj pacienty su augliais (ypa¢ smulkialasteliniu plauciy véziu), pacientus, kuriy zema
pradiné natrio koncentracija serume bei pacientai, kurie kartu vartoja diuretikus ir (arba) natrio
chlorido tirpala, buvo nustatytas aukstesnis greitos hiponatremijos korekcijos daznis klinikiniuose

tyrimuose.

Prane§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

stebéta klinikiniuose tyrimuose, kuriuose vertinamos kitos indikacijos
i§ saugumo tyrimo po pateikimo j rinka, kai skiriama antrinei dél SADHSS hiponatremijai
pastebéta po tolvaptano, skiriamo ADPIL gydyti, pateikimo i rinka. Reikéjo persodinti kepenis.

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu sveiki savanoriai gerai toleravo vienkartines dozes iki 480 mg ir keletg karty
per para skiriamas dozes iki 300 mg per para, gydant 5 dienas. Specifinio prieSnuodzio apsinuodijus
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

tolvaptanu néra. Galima numatyti, kad iminio perdozavimo poZymiai ir simptomai galéty biiti tokie
pat, kaip per didelio farmakologinio poveikio pozymiai: padidéjusi natrio koncentracija serume,
poliurija, troskulys ir dehidratacija / hipovolemija (profuzinis ir ilgalaikis vandens i$siskyrimas).
Rekomenduojama jvertinti pacienty, kuriems jtariamas tolvaptano perdozavimas, gyvybinius
pozymius, elektrolity koncentracijas, EKG ir volemijg. Biitina testi atitinkama vandens ir (arba)
elektrolity korekcija, kol sumazés vandens iSskyrimas. Dializé tolvaptanui Salinti gali baiti
neveiksminga, nes jis labai jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais (> 98 %).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — diuretikai, vazopresino antagonistai, ATC kodas — CO3XA01

Veikimo mechanizmas

Tolvaptanas yra selektyvus vazopresino antagonistas, kuris specifiskai blokuoja arginino vazopresino
(AVP) jungimgsi prie nefrono distaliniy kanaléliy V2 receptoriy. Tolvaptano afinitetas zmogaus V2
receptoriams yra 1,8 karto didesnis nei nattralaus AVP.

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems skiriant tolvaptano dozes nuo 7,5 mg iki 120 mg per burna, per
2 valandas reik§mingai padidéjo Slapimo i$siskyrimo greitis. Po vienkartinés nuo 7,5 mg iki 60 mg
geriamos dozés, paros $lapimo tiris padidéjo priklausomai nuo dozés, kai paros tiriai buvo 3 — 9 litrai.
Visoms dozéms, Slapimo iSsiskyrimo greitis sugrjzo j pradinj lygj po 24 valandy. Vartojant
vienkartines nuo 60 mg iki 480 mg dozes, per 0-12 valandy iSsiskyré vidutiniSkai apie 7 litrus §lapimo,
nepriklausomai nuo dozés. Skiriant reikSmingai didesnes tolvaptano dozes, gaunamas ilgiau i$lickantis
atsakas, nesikei¢iant i$siskyrimo apimciai, nes veiklioji tolvaptano koncentracija islieka ilgesnj laika.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Hiponatremija

2 pagrindiniy, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy metu i$ viso 424 pacientams, kuriems dél
jvairiy priezaséiy (Sirdies nepakankamumo [SN], kepeny cirozés, SADHSS ir kt.) pasireiskeé
euvolemingé arba hipervoleminé hiponatremija (natrio koncentracija serume < 135 mEg/l), tolvaptanas
(n = 216) arba placebas (n = 208) buvo skiriamas 30 dieny, pradiné dozé buvo 15 mg per parg. Doze
buvo galima didinti iki 30 mg per parg ir 60 mg per para, priklausomai nuo atsako, naudojant 3 dieny
titravimo schema. Tyrimo pradzioje natrio koncentracija buvo 129 mEg/| (diapazonas — nuo

114 mEg/I iki 136 mEq/I).

Pirminé vertinamoji baigtis Siuose tyrimuose buvo vidutinis paros AUC rodiklis, kei¢iantis serumo
natrio koncentracijai nuo pradinés iki 4-0s dienos ir nuo pradinés iki 30-0s dienos. Tolvaptanas buvo
prana$esnis uZ placeba (p < 0,0001) abiejy laikotarpiy metu abiejuose tyrimuose. Sis poveikis
nustatytas visiems pacientams, sunkiy atvejy (natrio koncentracija serume: < 130 mEq/1) ir lengvy
atvejy (natrio koncentracija serume: nuo 130 mEg/l iki < 135 mEq/1) pogrupiuose ir visy ligos
etiologiniy veiksniy pogrupiuose (pvz., Sirdies nepakankamumo, cirozés, SADHSS ir kt.). Nutraukus
gydyma po 7 dieny, natrio rodikliai sumazéjo iki koncentracijos, lygios koncentracijai pacienty,
kuriems buvo skiriamas placebas.

Po 3 gydymo dieny atlikus dviejy tyrimy bendrajg analizg, nustatyta, kad natrio koncentracija serume
tolvaptano grupéje normalizavosi 5 kartus dazniau nei placebo grupéje (49 % ir 11 %). Sis poveikis
iSliko iki 30-0s dienos, kai normali koncentracija dazniau isliko tolvaptano pacienty grupéje, lyginant
su placebo grupe (60 % ir 27 %). Sis atsakas nustatytas pacientams, nepriklausomai nuo lydincios
ligos. SavarankiSkai atliekamo sveikatos biiklés vertinimo rezultatai, gauti jvertinus psichikos
sutrikimy rodiklius pagal SF-12 sveikatos klausimyng, buvo statistiskai reikSmingi ir nustatytas
kliniSkai reikSmingas pageréjimas, gydymui skiriant tolvaptanag, lyginant su placebu.

10



Ilgalaikio tolvaptano vartojimo saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo vertinami, iki 106 savaiciy
laikotarpiu atliekant pacienty (bet kokios etiologijos), kurie anks¢iau dalyvavo viename i$ pagrindiniy
hiponatremijos tyrimy, klinikinj tyrimg. Atvirame, testiniame tyrime gydymas tolvaptanu buvo
pradétas su 111 pacienty, neatsizvelgiant i jy ankstesnes atsitiktines imtis. Natrio koncentracijos
serume pageréjimas buvo stebimas nuo pat pirmos dienos pradéjus dozes skyrimg ir iSliko gydymo
metu atliekant vertinimus iki 106 savaités. Nutraukus gydyma, natrio koncentracija serume sumazéjo
iki apytiksliai pradiniy reik§miy, nepaisant grjzimo prie standartinés gydymo prieZiiiros.

Pilotiniame, atsitiktiniy im¢iy (1:1:1) dvigubai koduotame tyrime su 30 pacienty, kuriems buvo antriné
dél SADHSS hiponatremija, , buvo vertinta tolvaptano farmakodinamika po vienkartinés 3,75 mg,

7,5 mg ir 15 mg dozés. Rezultatai buvo labai kintami su dideliu persidengimu tarp dozés grupiy;
poky¢iai reik§mingai nekoreliavo su tolvaptano ekspozicija. Vidutiniai maksimaliis serumo natrio
poky¢iai buvo didZiausi po 15 mg dozés (7,9 mmol/l), taciau vidutiniai maksimaliis pokyc¢iai buvo
didziausi vartojant 7,5 mg doze (6,0 mmol/l). Individualtis didZiausi serumo natrio padidéjimai
neigiamai koreliavo su skys¢iy balansu; vidutinis skysciy balanso pokytis parodé nuo dozés
priklausomg sumaz¢jima. Vidutinis suminio §lapimo tiirio ir §lapimo i$siskyrimo pokytis nuo pradinio
lygio buvo 2 kartus didesnis vartojant 15 mg doze, palyginus su 7,5 mg ir 3,75 mg dozes, kuriy atsakas
buvo panasus.

Sirdies nepakankamumas

EVEREST (Vazopresino antagonizmo veiksmingumas §irdies nepakankamumo tyrime su tolvaptanu)
buvo ilgalaikiy rezultaty, dvigubai aklas, kontroliuojamasis klinikinis tyrimas su pacientais, kurie buvo
gydomi ligoninéje dél SN pablogéjimo ir esant per didelio skyséiy susikaupimo simptomams.
Ilgalaikiy rezultaty tyrimo metu viso 2 072 pacientams buvo skiriama 30 mg tolvaptano, laikantis
priezitiros standarty (PS), ir 2 061 pacientui buvo skiriamas placebas, laikantis PS. Pirminis tyrimo
objektas buvo gydymo tolvaptanu + PS bei gydymo placebu + PS poveikio palyginimas mirties dél bet
kokiy priezas¢iy atvejy metu ir pirmo mirties atvejo dél Sirdies ir kraujagysliy susirgimo (SK) metu ar
patekus j ligonine dél SN. Gydymas tolvaptanu nepasizyméjo palankiu ar nepalankiu statistiskai
reik§mingu poveikiu, vertinant bendra i§gyvenamuma arba nustatant mir§tamumo dél SK ar gydymo
ligoningje dél SN kombinuotg vertinimo kriterijy ir kliniskai nejrodé svarbios naudos.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti tolvaptano tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis hiponatremijai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus tolvaptano, jis greitai absorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje susidaro pragjus
mazdaug 2 valandoms po dozés vartojimo. Tolvaptano absoliutus biologinis prieinamumas yra apie
56 %. 60 mg dozg vartojant kartu su labai riebiu maistu, didziausia koncentracija plazmoje padidéja
1,4 karto, o AUC ir §lapimo iSsiskyrimas nesikeicia. Po vienkartinés > 300 mg dozés didziausios
koncentracijos plazmoje stabilizuojasi, galbt dél absorbeijos prisotinimo.

Pasiskirstymas
Tolvaptanas jungiasi (98 %) prie plazmos baltymy, Sis procesas yra grjZtamasis.

Biotransformacija

Tolvaptanas smarkiai metabolizuojamas kepenyse. Su $lapimu nepakitusioje formoje iSsiskiria maziau
kaip 1 % veikliosios medziagos.

Tyrimai in vitro rodo, kad tolvaptanas arba jo oksibutyrinis metabolitas gali slopinti OATP1B1,
OATS3, BCRP ir OCT1 nesiklius. Rozuvastatino (OATP1B1 substrato) arba furozemido (OAT3
substrato) vartojimas sveikiems asmenims, kuriy oksibutiro riig§ties metabolito (OATP1B1 ir OAT3
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inhibitorius) koncentracija plazmoje yra padidéjusi, reikSmingai nepakeité rozuvastatino ar furozemido
farmakokinetikos (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Galutinés pusinés eliminacijos laikas yra apie 8 valandos, stabili tolvaptano koncentracija gaunama po
pirmosios dozés.

Eksperimenty, atlieckamy su tolvaptanu, Zymétu radioaktyviosiomis medziagomis, nustatyta, kad 40 %
radioaktyvumo nustatyta Slapime ir 59 % — iSmatose, kur nepakitusio tolvaptano radioaktyvumas buvo

32 %. Tolvaptanas yra tik nedidelé plazmos sudétiné dalis (3 %).

Tiesinis pobudis

Nuo 7,5 mg iki 60 mg tolvaptano doziy farmakokinetika yra tiesiné.

Farmakokinetika specialiose pacienty grupése

AmZius
Amzius tolvaptano klirensui reik§mingos jtakos neturi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Poveikis tolvaptano farmakokinetikai lengvo ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimy
atvejais (Child-Pugh A ir B klasés) buvo tiriamas 87 pacientams, kurie sirgo jvairios kilmés kepeny
ligomis. Skiriant nuo 5 mg iki 60 mg dozes, klini§kai reik§mingy klirenso poky¢iy nenustatyta. Turima
labai nedaug informacijos apie pacientus, kuriems pasireiské sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh C klasé).

Populiacijos farmakoninetinéje analizéje tiriant pacientus, sergancius kepeny edema, tolvaptano AUC
pacientams, kuriems pasirei$ké sunkus (Child-Pugh C klasé) ir lengvas arba vidutinio sunkumo
(Child-Pugh A ir B klasés) kepeny nepakankamumas, buvo 3,1 karty ir 2,3 karty didesnis nei
sveikiems asmenims.

Inksty funkcijos sutrikimas

Analizuojant pacienty, serganciy Sirdies nepakankamumu, pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
sutrikusi nedaug (kreatinino klirensas [Cc] — huo 50 ml/min iki 80 ml/min) arba vidutini$kai (C¢ — nUO
20 ml/min iki 50 ml/min), grupiy farmakokinetika, tolvaptano koncentracijos reik§mingai nesiskyré
nuo ty pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali (C¢r nuo 80 ml/min iki 150 ml/min). Tolvaptano
veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy kreatinino klirensas sieké < 10 ml/min, nebuvo
vertinamas ir todél néra zinomas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo arba galimo
kancerogeniSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Nustatytas teratogeninis poveikis triusiams, skiriant po 1 000 mg/kg per para (ekspozicija 3,9 karty
didesné zmonéms, vartojant 60 mg doze, remiantis AUC rodikliais). Teratogeninio poveikio triuSiams
nenustatyta, skiriant 300 mg/kg per parg (ekspozicija iki 1,9 karty didesné zmonéms, vartojant 60 mg
doze, remiantis AUC rodikliu). Atlikus ziurkiy tyrimus iki vaikavimosi ir po jo, buvo stebimas
kaulgjimo sulétéjimas ir maZesnis jaunikliy svoris, skiriant didelg¢ 1 000 mg/kg dozg per para.

Du vaisingumo tyrimai su ziurkémis parodé poveikj tévy kartai (sumazéjes pasaro suvartojimas ir
kiino svorio padidéjimas, seil¢jimasis), taciau tolvaptanas neturi jtakos patiny reprodukcinei funkcijai,
todél neturi poveikio vaisiui. Abiejy tyrimy metu pastebétas sutrikes pateliy rujos ciklas.

Nepastebéto neigiamo poveikio riba (angl. no observed adverse effect level, NOAEL), vertinant
poveikio pateliy reprodukcijai lygj (100 mg/kg/d.), buvo apie 6,7 kartus didesné nei ekspozicija
zmonéms vartojant 60 mg doze, remiantis AUC rodikliu.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Magnio stearatas

Kroskarmeliozés natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé

Kukuriizy krakmolas

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebutini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tabletés_tiekiamos po 7x1, 10x1, 28x1 ar 30x1 table¢iy perforuotose
dalomosiose lizdinése PVC/Al plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1719/001-012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje hnurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletés
tolvaptanum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 7,5 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issamesné informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

7 x 1 tableté

10 x 1 tableté
28 x 1 tableté
30 x 1 tableté

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tolvaptan Accord 7,5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOSIOS LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletés
tolvaptanum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolvaptan Accord 15 mg tabletés
tolvaptanum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issamesné informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

7 x 1 tableté

10 x 1 tableté
28 x 1 tableté
30 x 1 tableté

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tolvaptan Accord 15 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOSIOS LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolvaptan Accord 15 mg tabletés
tolvaptanum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolvaptan Accord 30 mg tabletés
tolvaptanum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg tolvaptano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issamesné informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

7 x 1 tableté

10 x 1 tableté
28 x 1 tableté
30 x 1 tableté

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tolvaptan Accord 30 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOSIOS LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolvaptan Accord 30 mg tabletés
tolvaptanum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletés

Tolvaptan Accord 15 mg tabletés

Tolvaptan Accord 30 mg tabletés
tolvaptanas (tolvaptanum)

AtidZiai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tolvaptan Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Tolvaptan Accord
Kaip vartoti Tolvaptan Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tolvaptan Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

ouhrwhdE

1. Kas yra Tolvaptan Accord ir kam jis vartojamas

Tolvaptan Accord, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos tolvaptano, priklauso vaisty grupei,
vadinamai vazopresino antagonistais. Vazopresinas yra hormonas, kuris neleidZia organizmui netekti
vandens, mazindamas i$skiriamo $lapimo kiekj. Antagonistai reiskia, kad jie neleidzia vazopresinui
sulaikyti vandenj. Todél vandens kiekis organizme sumazéja sustipréjus Slapimo i$siskyrimui ir tokiu
btidu padidéja natrio lygis arba koncentracija kraujyje.

Tolvaptan Accord naudojamas suaugusiy zmoniy mazai natrio koncentracijai serume gydyti. Jums
skirtas §is vaistas, nes Jisy kraujyje yra per mazas natrio kiekis dél ligos, vadinamos ,,sutrikusios
antidiurezinio hormono sekrecijos sindromu® (SADHSS), kai inkstuose susilaiko per daug vandens. Si
liga sukelia netinkamg hormono vazopresino gamyba, dél ko labai sumaZzéja natrio koncentracija
kraujyje (hiponatremija). Dél to gali baiti sunku susikaupti ir prisiminti arba i$laikyti pusiausvyra.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tolvaptan Accord

Tolvaptan Accord vartoti draudZiama:

. jeigu yra alergija tolvaptanui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje), arba jeigu yra alergija benzazepinui ar benzazepino dariniams (pvz., benazepriliui,
konivaptanui, fenoldopamo mezilatui arba mirtazapinui);

. jeigu Jisy inkstai neveikia (nesigamina §lapimas);

. jeigu pasireiskia buklé, dél kurios padidéjo druskos koncentracija kraujyje (,,hipernatremija‘);
. jeigu pasireiskia buiklé, dél kurios labai sumazéjo kraujo turis;

. jeigu nesuprantate, kada Jus troskina;

. jeigu esate néscia;

. jeigu Zindote.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Tolvaptan Accord:

. jeigu negalite gerti pakankamai vandens arba jeigu Jums ribojamas skys¢iy vartojimas;

. jeigu yra pasunkéjes $lapinimasis ar padidéjusi prostata;

. jeigu sergate kepeny liga;

. jeigu kada nors anksCiau esate patyre alerging reakcija j benzazeping, tolvaptang arba kitus

benzazepino darinius (pvz., benazeprilj, konivaptang, fenoldopamo mezilatg arba mirtazaping),
arba bet kurig pagalbing §io vaisto medZziagg (jos iSvardytos 6 skyriuje);
. jeigu sergate inksty liga, vadinama autosomine dominuojancia policistine inksty liga (ADPIL);
. jeigu sergate cukriniu diabetu.

Pakankamo vandens kiekio gérimas

Vartojant Tolvaptan Accord netenkama skysc¢iy, nes sustipréja slapimo susidarymas. Dél §io skyséiy
netekimo gali pasireiksti Salutinis poveikis, pvz., burnos sausumas ir tros§kulys arba dar sunkesnis
Salutinis poveikis, pavyzdziui, inksty problemos (zr. 4 skyriy). Todél svarbu, kad galétuméte gauti
vandens ir gertuméte pakankamai skysciy, kai jausite troskulj.

Vaikams ir paaugliams
Tolvaptan Accord negalima skirti vaikams ir paaugliams (iki 18 mety amziaus).

Kiti vaistai ir Tolvaptan Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Tai taikoma visiems vaistams, jsigytiems be recepto.

Sie vaistai gali padidinti §io vaisto poveikj:

. ketokonazolas (vartojamas nuo grybeliniy infekcijy),
. makrolidy grupés antibiotikai,
. diltiazemas (auk§tam kraujosptidziui ir kratinés skausmui gydyti),

. kiti vaistai, kurie padidina druskos kiekj Jisy kraujyje ar kuriuose yra didelis druskos kiekis.
Sie vaistai gali sumazinti $io vaisto poveiki:
. barbitaratai (vartojami epilepsijai / traukuliams ir kai kuriems miego sutrikimams gydyti),

. rifampicinas (nuo tuberkuliozés).

Sis vaistas gali sustiprinti §iy vaisty poveikj:

. digoksino (vartojamas Sirdies ritmo sutrikimams ir Sirdies nepakankamumui gydyti),
. dabigatrano eteksilato (skirto kraujui skystinti),
. metformino (skirto cukriniam diabetui gydyti),
. sulfasalazino (skirto uzdegiminei zarnyno ligai arba reumatoidiniam artritui gydyti).

Sis vaistas gali sumazinti §iy vaisty poveikj:
. desmopresino (vartojamo kraujo kreséjimo faktoriy kiekiui padidinti).

Vis délto gali biiti leidziama vartoti Siuos vaistus ir Tolvaptan Accord kartu. Gydytojas nuspres, kas
Jums tinka.

Tolvaptan Accord vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami Tolvaptan Accord, negerkite greipfruty sulCiy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néScia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Sio vaisto néstumo metu ar zindymo metu vartoti negalima.

Bitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo $iuo vaistu metu.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tolvaptan Accord neturéty kelti nepageidaujamo poveikio gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Taciau del Tolvaptan Accord vartojimo kartais galite pajusti svaigima ar silpnumg arba galite
trumpam nualpti.

Tolvaptan Accord sudétyje yra laktozés.
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Tolvaptan Accord

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

. Gydymas Tolvaptan Accord bus pradétas ligoninéje.

. Gydant natrio koncentracijos sumaz¢jimag (hiponatremija), Jisy gydytojas pradés 15 mg doze ir
po to gali jg padidinti iki daugiausiai 60 mg, kad gauty norimg serumo natrio koncentracijg.
Norédamas stebéti Tolvaptan Accord poveiki, Jisy gydytojas nuolat atliks kraujo tyrimus. Kad
pasiekty reikiamg natrio kiekj serume, kai kuriais atvejais gydytojas gali duoti mazesne 7,5 mg

doze.
. Tablete nurykite nekramteg, uzgerdami stikline vandens.
. Tabletes vartokite kartg per parg, geriau ryte, su maistu ar be jo.

Ka daryti pavartojus per didele Tolvaptan Accord doze?
Jei iSgéréte daugiau tableCiy, nei Jums skirta dozé, gerkite daug vandens ir skubiai kreipkiteés j
gydytoja arba j vietine ligonine. Nepamirskite pasiimti vaisto pakuote, kad biity aiSku, ka iSgéréte.

Pamirsus pavartoti Tolvaptan Accord

Jei pamirSote iSgerti vaisto, turite iSgerti doze tuoj pat, kai prisiminsite, tg pacig dieng. Jei vieng dieng
neiSgéréte tabletés, kitg dieng gerkite jprastg doze. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Tolvaptan Accord

Nustojus vartoti Tolvaptan Accord, vél gali sumazéti natrio koncentracija. Todé¢l Tolvaptan Accord
vartojima reikia nutraukti tik tada, kai pastebésite Salutinj poveikj, reikalaujantj skubios mediky
pagalbos (Zr. 4 skyriy) arba tada, kai tai padaryti Jums patars gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jei pastebéjote toliau nurodyta Salutinj poveikj, Jums gali prireikti skubios mediky pagalbos.
Nustokite vartoti Tolvaptan Accord ir skubiai susisiekite su gydytoju arba vyKkite j aréiausiai
esancia ligonine, jei:

. sunku Slapintis;

. iStino veidas, lapos ir liezuvis, pasireiSkia niezéjimas, iSplites iSbérimas arba yra stiprus

Svokstimas arba dusulys (alerginés reakcijos simptomai).

Kreipkités j gydytoja, jei atsiranda tokiy simptomy kaip nuovargis, apetito praradimas, diskomfortas
desingje virSutinéje pilvo dalyje, tamsus Slapimas arba gelta (odos ar akiy pageltimas).
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Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i$ 10 asmeny):
. pykinimas;

. troskulys;

. greitas natrio kiekio padidéjimas.

Daznas (gali pasireiksti refiau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. gausus vandens gérimas;

. vandens netekimas;

. natrio, kalio, kreatinino, §lapimo rugsties ir cukraus kraujyje kiekio padidéjimas;
. cukraus kiekio kraujyje sumazéjimas;

. sumazg€jgs apetitas;

. alpimas;

. galvos skausmas;

. galvos svaigimas;

. kraujosptuidzio sumazéjimas atsistojant;

. viduriy uzkietéjimas;

. viduriavimas;

. burnos sausumas;

. kraujosruvy démelés odoje;

. niezéjimas;

. padidéjes poreikis Slapintis ar padaznéjes Slapinimasis;
. nuovargis, bendras silpnumas;

. kar$¢iavimas;

. bendras negalavimas;

. kraujas Slapime;

. padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje;
. padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
. sutrikes skonio jutimas;
. inksty problemos.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

. alerginés reakcijos (zr. auksciau);
. kepeny problemos;
. minis kepeny nepakankamumas (UKN);

. padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Tolvaptan Accord

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir ant kiekvienos lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tolvaptan Accord sudétis

. Veiklioji medziaga yra tolvaptanas.
Kiekvienoje Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletéje yra 7,5 mg tolvaptano.
Kiekvienoje Tolvaptan Accord 15 mg tabletéje yra 15 mg tolvaptano.
Kiekvienoje Tolvaptan Accord 30 mg tabletéje yra 30 mg tolvaptano.

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, kukuriizy krakmolas, mikrokristaliné
celiuliozé, magnio stearatas, kroskarmeliozés natrio druska, hidroksipropilceliuliozé,
indigokarmino aliuminio dazalas (E132).

Tolvaptan Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tolvaptan Accord 7,5 mg: nuo melsvos iki mélynos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos nedengtos
tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,MT*, o kitoje puséje —,,18. Apytikslis tabletés dydis 5,0 mm.
Tolvaptan Accord 15 mg: nuo melsvos iki mélynos spalvos, trikampés, abipus iSgaubtos nedengtos
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,MT*, o kitoje puséje — ,,7*. Apytikslis tabletés dydis 6,7 x 6,3
X 3,3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg: nuo melsvos iki mélynos spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos, nedengtos
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,MT*, o kitoje puséje — ,,8“. Apytikslis tabletés dydis 8,1 mm.

Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tabletés tickiamos po 7x1, 10x1, 28x1 ar 30x1 table¢iy perforuotose
dalomosiose lizdinése PVC/Al plokstelése, kurios yra kartono dézutéje.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas

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

95-200, Pabianice, Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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