I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

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

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletes

Katra tablete satur 7,5 mg tolvaptana (tolvaptanum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
17,5 mg laktozes (monohidrata veida) katra tablete

Tolvaptan Accord 15 mg tabletes

Katra tablete satur 15 mg tolvaptana (tolvaptanum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
35 mg laktozes (monohidrata veida) katra tablete

Tolvaptan Accord 30 mg tabletes

Katra tablete satur 30 mg tolvaptana (tolvaptanum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
70 mg laktozes (monohidrata veida) katra tablete

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete
Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletes

Gaisi zilas 11dz zilas krasas, apalas, abpusgji izliektas, neapvalkotas tabletes aptuveni 5,0 mm diametra,
ar iespiedumu "MT" viena pusé un "18" otrd pusé.

Tolvaptan Accord 15 mg tabletes
Gaisi zilas 11dz zilas krasas, trisstiira formas, abpusgji izliektas, neapvalkotas tabletes aptuveni 6,7 x
6,3 x 3,3 mm izméera, ar iespiedumu "MT" viena pus€ un "7" otra puse.

Tolvaptan Accord 30 mg tabletes
Gaisi zilas I1dz zilas krasas, apalas, abpusgji izliektas, neapvalkotas tabletes aptuveni 8,1 mm diametra,
ar iespiedumu "MT" viena pus€ un "8" otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tolvaptan Accord ir indicéts lietosanai pieaugusajiem antidiurétiska hormona neatbilstosas sekrécijas
sindroma (SIADH - syndrome of inappropriate antidiuretic hormone ) izraisitas sekundaras
hiponatri€mijas arstéSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids



Ta ka ir nepiecieSama devas pielagoSanas faze, kura riipigi jakontrol@ natrija koncentracija seruma un
organisma Skidruma tilpuma stavoklis (skatit 4.4. apakSpunktu), arste€Sanu ar tolvaptanu jauzsak
stacionara.

Devas

Sakotngji lietojama tolvaptana deva ir 15 mg vienreiz diena. Lai sasniegtu vajadzigo natrija [imeni
seruma, devu var palielinat I[idz maksimali 60 mg vienreiz diena, ja pacients to panes.

Pacientiem, kuriem ir parak straujas natrija korekcijas risks (piem., pacientiem ar onkologiskam
slimibam) vai loti zema sakotngja natrija koncentracija seruma, ka arT pacientiem, kas lieto diuretiskos
lidzeklus vai natriju saturoSus uztura bagatinatajus, ir jaapsver iespgja lietot 7,5 mg devu (skatit

4.4, apakspunktu).

Devas palielinaSanas laika pacientiem jakontrol€ natrija koncentracija seruma un organisma $kidruma
tilpuma stavoklis (skattt 4.4. apakSpunktu). Neadekvatas natrija seruma koncentracijas uzlabosanas
gadijuma apsveramas citas arstéSanas iesp&jas, vai nu tolvaptana aizstasana ar citam zalém, vai Citu
zalu izmantoSana kopa ar tolvaptanu. Tolvaptana lietoSana kombinacija ar citam iesp&jam var
palielinat natrija seruma parak atras korekcijas risku (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu). Lai noskaidrotu
arstéSanas ar tolvaptanu turpmaku nepiecieSsamibu, pacientiem ar patologisku natrija koncentraciju
palielinasanos seruma regulari javeic gan pamatslimibas, gan ar1 natrija koncentracijas seruma
kontrole. Paradoties hiponatriémijai, arsté$anas ilgumu nosaka pamatslimiba un tas arsté$ana.
Arstesana ar tolvaptanu parasti ilgst tikmér, kamér pamatslimiba tiek adekvati arstéta, vai arT [idz tam
laikam, kad hiponatri€mija vairs nav kliniska probléma.

Tolvaptanu nedrikst lietot kopa ar greipfritu sulu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Tolvaptans ir kontrindic€ts pacientiem ar antiriju (skatit 4.3. apakSpunktu). Tolvaptans nav pétits
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem. DroSums un efektivitate $aja pacientu grupa nav
noskaidrota.

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, devas pielago$ana nav nepiecieS§ama pacientiem ar viegliem lidz
vidg&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucéejumi

Nav pieejama informacija par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc Child-
Pugh klasifikacijas). Siem pacientiem nepiecieSama piesardziga doz&$ana, ka arT jakontrolé organisma
elektrolitu un Skidruma tilpuma stavoklis (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (A un B klase péc Child-
Pugh klasifikacijas).

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Tolvaptana droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, lidz §im

nav pieradita. Tolvaptans nav icteicams lietoSanai pediatrijas pacientu vecuma grupa.

LietoSanas veids

lekskigai lietoSanai.
Velams lietot no rita kopa ar &dienu vai bez ta. Tabletes ir janorij nesakoslajot, uzdzerot glazi tidens.

4.3. Kontrindikacijas



. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam,
vai pret benzazepinu vai benzazepina atvasinajumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
. Aniirija.

. Samazinats organisma Skidruma tilpums.
. Hipovoleémiska hiponatri€mija.

. Hipernatriémija.

. Pacienti, kuri nejiit slapes.

. Griitnieciba (skattt 4.6. apakSpunktu).
. Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Akiita nepiecieSamiba strauji paaugstinat natrija koncentraciju seruma

Nav veikti p&tijumi par tolvaptana sp&ju akiitas nepiecieSamibas gadijuma strauji paaugstinat natrija
koncentraciju seruma. Sadiem pacientiem apsveramas alternativas arstéSanas iespgjas.

Piekluve idenim

Tolvaptans var izraisit nevélamas blakusparadibas saistiba ar tidens zudumiem, t.i., slapes, sausuma
sajitu mute un dehidrataciju (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadgjadi pacientiem jabiit pieejamam tidenim
un viniem jabiit spgjigiem iedzert pietiekosi lielu daudzumu @idens. Lai izslégtu parmérigu
dehidrataciju, jaievero 1pasa piesardziba, arstgjot ar tolvaptanu pacientus ar ierobezotu skidrumu
uzpems§anu.

Dehidratacija

Pacientiem, kuri lieto tolvaptanu, jakontrol€ intravaskulara tilpuma stavoklis, jo arstéSana ar
tolvaptanu var izraisit smagu dehidrataciju, kas ir nieru disfunkcijas riska faktors. Ja novéro
dehidrataciju, veiciet attiecigus pasakumus, kas var ietvert nepiecieSamibu partraukt tolvaptana
lietoSanu vai samazinat devu un palielinat Skidruma uznemsanu.

Urincelu obstrukcija

JanodroSina urina izvadiSana. Pacientiem, kuriem ir dal&ja urincelu obstrukcija, piem., pacientiem ar
prostatas hipertrofiju vai urinacijas traucgjumiem, ir paaugstinats akiitas urina aiztures risks.

Skidruma un elektrolitu lidzsvars

Skidruma un elektrolitu stavoklis jakontrolé visiem pacientiem, Tpasi pacientiem ar nieru un aknu
funkcijas traucgjumiem. Tolvaptana lietoSana var izraisit parak strauju natrija koncentracijas
pieaugumu (> 12 mmol/l 24 stundu laika, skatit talak teksta); tapéc visiem pacientiem ir jakontrolé
natrija koncentracija seruma ne vélak ka 4 Iidz 6 stundas péc arsteSanas sakSanas. Pirmajas 1 Iidz 2
dienas un Iidz tolvaptana devas stabilizacijai natrija koncentracija seruma un tilpuma stavoklis
jakontrol€ vismaz ik péc 6 stundam.

Parak strauja natrija koncentracijas korekcija seruma

Pacienti ar loti zemu sakuma natrija koncentraciju seruma ir paklauti lielakam parak straujas natrija
koncentracijas korekcijas riskam seruma.

Parak strauja hiponatriémijas korekcija (> 12 mmol/l/24 stundas) var izraisit osmotisku
demielinizaciju un lidz ar to disartriju, mutismu, disfagiju, letargiju, afektivas parmainas, spastisku
tetraparézi, krampjus, komu vai navi. Tapec péc sakotngjas arste€Sanas pacientiem ir riipigi jakontrole
natrija koncentracija seruma un tilpuma stavoklis (skattt ieprieks).

Lai samazinatu parak straujas hiponatri€mijas korekcijas risku, natrija koncentracijas pieaugumam
jabut mazakam par 10 mmol/l/24 stundas Iidz12 mmol/l/24 stundas un mazakam par

18 mmol/I/48 stundas. Tapec sakotngjas arstésanas posma jaievero piesardzigas robezas.



Ja pirmajas 6 lictoSanas stundas natrija korekcija parsniedz 6 mmol/l vai 8 mmol/l pirmajas 6
lidz12 stundas, jaapsver iesp&ja, ka natrija korekcija seruma notiek parak strauji. Sadiem pacientiem
natrija koncentracija seruma jakontrol€ biezak un ir ieteicama hipotoniska Skidruma ievadiSana. Ja
natrija koncentracija seruma piecaug > 12 mmol/l 24 stundas vai > 18 mmol/l 48 stundas, tolvaptana
lietosana japartrauc un jaievada hipotonisks Skidrums.

Pacientiem ar paaugstinatu demielinizacijas sindroma risku, pieméram, pacientiem ar hipoksiju,
alkoholismu vai malnutriciju, natrija korekcijas atrums var biit zemaks neka pacientiem bez riska
faktoriem; Sie pacienti ir loti ripigi jauzrauga.

Pacienti, kuri sanémusi kadu citu hiponatriémijas arstésanu vai zales, kas palielina natrija
koncentraciju seruma (skatit 4.5. apakSpunktu) pirms sakta arst€Sana ar tolvaptanu, ir loti rupigi
jauzrauga. Siem pacientiem var bt lielaks risks, ka pirmajas 1 lidz 2 arstéSanas dienas veidosies
strauja natrija korekcija sakara ar iespgjamo papildinoso efektu.

Sakotngjas arsteSanas laika vai citiem pacientiem ar Joti zemu sakuma natrija koncentraciju seruma
nav ieteicama tolvaptana ievadiSana vienlaicigi ar citiem hiponatriémijas arstéSanas lidzekliem un
zaleém, kas palielina natrija koncentraciju seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Cukura diabéts

Diabéta pacientiem, kuriem ir paaugstinata glikozes koncentracija (piem., lielaka neka 300 mg/dl), var
noverot pseidohiponatri€émiju. Pirms arsté$anas ar tolvaptanu un arstéSanas laika jaizsledz Sada
traucgjuma iesp&ja. Tolvaptans var izraisit hiperglikémiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadgjadi jaievero
piesardziba, arst&jot diabéta pacientus ar tolvaptanu. Ipasi tas attiecas uz pacientiem ar II tipa diabétu,
kas nepadodas adekvatai kontrolei.

Idiosinkratiska aknu toksicitate

Kliniskajos pétijumos, kuros pétita cita indikacija (autosomali dominanta nieru policistiska slimiba
[ADNPY]), tika novéroti tolvaptana izraisiti aknu bojajumi, ilgstosi lietojot tolvaptanu liclakas devas
neka apstiprinatajai indikacijai (skatit 4.8. apakSpunktu).

P&cregistracijas perioda lietojot tolvaptanu ADNP arstéSanai, ir zinots par aksitu aknu mazspgju, kuras
arst€Sanai bijusi nepiecieSama aknu transplantacija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sajos kliniskajos p&tijumos kliniski nozimigu seruma alanina aminotrasferézes (ALAT) pieaugumu
(vairak neka 3 x virs normas aug$gjas robezas [NAR]) kopa ar kliniski nozimigu seruma bilirubina
pieaugumu (vairak neka 2 x virs NAR) novéroja 3 pacientiem, ko arst&ja ar tolvaptanu. Turklat ar
tolvaptanu arstetiem pacientiem novéroja lielaku nozimigu ALAT pieauguma biezumu [4,4 %
(42/958)] salidzinajuma ar pacientiem, kas sanéma placebo [1,0 % (5/484)]. Aspartata
aminotransferézes limena paaugstinasanos (ASAT) seruma (> 3 x NAR novéroja 3,1 % pacientu
(30/958), kas lietoja tolvaptanu, un 0,8 % pacientu (4/484), kas lietoja placebo. Lielako dalu aknu
enzimu ITmena NOVirzes no Normas novéroja pirmajos 18 arstésanas ménesos. Pieaugums pakapeniski
uzlabojas péc tolvaptana lietoSanas partrauksanas. lesp€jams, §is atrades liecina, ka tolvaptans var
izraisit neatgriezenisku un potenciali fatalu aknu bojajumu.

P&cregistracijas perioda veiktaja tolvaptana lietoSanas dro§uma pétijuma, arst&jot SIADH sekundari
izraisttu hiponatri€miju, tika konstatéti vairaki aknu darbibas traucgjumu un paaugstinatu
transaminazu raditaju gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto tolvaptanu un zino par simptomiem, kas var liecinat par aknu iesp&amu
bojajumu, tostarp nespéku, anoreksiju, sapem veédera augsgja labaja pusg, tumsu urinu vai dzelti,
nekavgjoties javeic aknu funkcionalos testus. Ja ir aizdomas par aknu bojajumu, tolvaptana lietoSana
nekavegjoties japartrauc, jasak atbilstoSa arst€Sana un javeic izmeklesana, lai noskaidrotu iesp&jamo
c€loni. Pacienti nedrikst atsakt tolvaptana lietoSanu, ja nav neparprotami noskaidrots, ka novérotais
aknu bojajums nav saistits ar tolvaptana lietoSanu.



Anafilakse

P&cregistracijas perioda loti reti ir zinots par anafilaksi (ieskaitot anafilaktisko Soku un generaliz&tus
izsitumus) péc tolvaptana lietoSanas. Arsté$anas laika janodroSina rilpiga pacientu uzraudziba.
Pacientiem ar zinamam paaugstinatas jutibas reakcijam pret benzazepiniem vai benzazepina
atvasinajumiem (piem., benazeprilu, konivaptanu, fenoldopama mesilatu vai mirtazapiu) ir iespg&jama
paaugstinatas jutibas reakcija pret tolvaptanu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita veida butiska alergiska reakcija, tolvaptana lictoSana
nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa terapija. Ta ka paaugstinata jutiba ir kontrindikacija
(skatit 4.3. apak$punktu), nekad nedrikst atsakt arsteSanu p&c anafilaktiskas reakcijas vai cita veida
butiskam alergiskam reakcijam.

Laktoze

Tolvaptans satur laktozi ka paligvielu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lieto$ana ar citiem hiponatriémijas arstéSanas lidzekliem un zalém, kas palielina natrija
koncentraciju seruma

Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos nav iegiiti pieradijumi par vienlaicigu tolvaptana un citu tadu
hiponatriémijas arsté$anas Iidzeklu ka hipertoniska natrija hlorida Skidums, iekskigi lietojamiem
natrija preparatiem un zalu, kas palielina natrija koncentraciju seruma, lietoSanu. Tadas zales ar lielu
natrija saturu ka putojosie analgétiskie preparati un atseviski natriju saturosi dispepsijas arsteéSanas
lidzekli arT var palielinat natrija koncentraciju seruma. Tolvaptana vienlaiciga lietoSana ar citiem
hiponatriémijas arstéSanas lidzekliem vai citam zalém, kas palielina natrija koncentraciju seruma, var
izraist lielaku risku strauji palielinat natrija Iimeni seruma (skatit 4.4. apakSpunktu), un tapec ta nav
ieteicams sakotngjas arstéSanas laika vai citiem pacientiem ar loti zemu sakuma natrija koncentraciju
seruma, kad strauja korekcija var radit osmotiskas demielinizacijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citu zalu ietekme uz tolvaptana farmakokinétiku

CYP3A4 inhibitori

P&c spécigu CYP3A4 inhibitoru lietosanas tolvaptana koncentracija plazma palielingjas, lidz pat

5,4 reizém palielinoties laukumam zem laika-koncentracijas liknes (AUC). Vienlaicigi lietojot
tolvaptanu un CYP3A4 inhibitorus (piem., ketokonazolu, makrolidu antibiotikas, diltiazému), jaievéro
piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu). Vienlaicigi lietojot tolvaptanu un greipfraitu sulu, tolvaptana
iedarbiba pastiprinajas 1,8 reizes. Pacienti, kuri lieto tolvaptanu, nedrikst lietot greipfriitu sulu.

CYP3A4 induktori
Pec CYP3 A4 induktoru lietosanas tolvaptana koncentracija plazma samazinajas par Iidz pat 87 %
(AUC). Vienlaicigi lietojot tolvaptanu un CYP3A4 induktorus (piem., rifampicinu, barbituratus),

jaievero piesardziba.

Tolvaptana ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

CYP3A44 substrati

Veseliem cilvekiem CYP3 A4 substrats tolvaptans neietekmé citu CYP3A4 substratu (piem., varfarina
vai amiodarona) koncentraciju plazma. Tolvaptans paaugstinaja lovastatina koncentraciju plazma

1,3 reizes Iidz 1,5 reizes. Tomér §im pieaugumam nav kliniskas nozimes; tas liecina, ka tolvaptans var
palielinat CYP3 A4 substratu iedarbibu.



Transportieru substrati

P-glikoproteina substrati

In vitro pétjjumi liecina, ka tolvaptans ir P-glikoproteina (P-gp) substrats un konkurgjosais inhibitors.
Digoksina lidzsvara koncentracija paaugstinajas (maksimala novérota koncentracija plazma [Cmax] -
1,3 reizes un laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes attieciba uz devu intervaliem [AUC,] -
1,2 reizes), lietojot to vienlaicigi ar vairakam tolvaptana 60 mg reizi diena devam. Tadgl, uzsakot
tolvaptana lietoSanu pacientiem, kuri lieto digokstnu vai citus P-gp substratus ar Sauru terapeitisko
indeksu (pieméram, dabigatrana eteksilatu), jaievéro piesardziba un nepiecieSsama kontrole, lai
noverstu parmerigu iedarbibu.

BCRP un OCT1

Tolvaptana (90 mg) vienlaiciga lietoSana ar BCRP substratu rosuvastatinu (5 mg) paaugstinaja
rosuvastatina Cmax Un AUC; par attiecigi 54 % un 69 %. Ja BCRP substrati (pieméram, sulfasalazins)
tiek lietoti vienlaicigi ar tolvaptanu, pacienti jaarstg, ieveérojot piesardzibu, un jaizverte, vai §is zales
nerada parmerigu iedarbibu.

Ja OCT1 substrati (piem., metformins) tiek lietoti vienlaicigi ar tolvaptanu, pacienti jaarstg, ieverojot
piesardzibu, un jaizverte, vai §is zales nerada parmérigu iedarbibu.

Diurétiskie Iidzekli

Kaut arT nav vérojama sinergiska vai papildinosa iedarbiba, lietojot tolvaptanu vienlaicigi ar cilpas un
tiazidu diurétikiem, katras klases preparats potenciali var izraistt smagu dehidrataciju, kas ir nieru
disfunkcijas riska faktors. Ja novéro dehidrataciju, javeic attiecigi pasakumi, kas var ietvert
nepiecieSamibu partraukt tolvaptana lietoSanu vai samazinat tolvaptana un/vai diurétiska Iidzekla
devu, palielinat Skidruma uznemsanu, novertét un noverst citus potencialus nieru disfunkcijas vai
dehidratacijas c€lonus.

Vienlaiciga lietoSana ar vazopresina analogiem

Papildus nieru akvarétiskam efektam tolvaptans var blok&t asinsvadu vazopresina V2 receptorus, kas
saistiti ar koagulacijas faktoru atbrivoSanu (piem., fon Villebranda faktora) no endotglija Stinam.
Tapéc tadu vazopresina analogu ka desmopresina iedarbiba var biit pavajinata pacientiem, kuri lieto
Sos analogus asinoSanas novér$anai vai kontrolei vienlaicigi ar tolvaptanu.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par tolvaptana lictoSanu griitniecém gritniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav
zinams. Tolvaptans ir kontrindic@ts grutniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Sievietém

reproduktivaja vecuma arstéSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai tolvaptans izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati
dzivniekiem liecina par tolvaptana izdaliSanos piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).
Potencialais risks cilvékiem nav zinams. Tolvaptana lietoSana ir kontrindicéta baroSanas ar kriti laika
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Petijumi ar dzivniekiem liecinaja par ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks
cilvékiem nav zinams.



4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tolvaptans neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tacu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem vera, ka reiz€m var rasties reibonis,
asténija vai gibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Tolvaptana nevélamo blakusparadibu profils, arst€jot SIADH, izveidots, pamatojoties uz kltnisko
petijumu datu bazi, kura ieklauti 3 294 pacienti, kuri arstéSana sanémusi tolvaptanu, un $is profils
atbilst aktivas vielas farmakologijai. Slapes, sausuma sajiita mut€ un polakidirija ir nevélamas
blakusparadibas, par kuram zinots visbiezak un kuru atfistiba ir farmakodinamiski pamatota, un tas
attistas aptuveni 18 %, 9 % un 6 % pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums kliniskajos pétijumos ir §ads: loti biezi (> 1/10),
biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas uzraudzibas perioda zinoto nevélamo blakusparadibu biezumu nav iesp&jams noteikt,
jo informacija par tam ir ieglita no spontaniem zinojumiem. Tapé&c So nevélamo blakusparadibu
biezums ir noradits ka “nav zinams”.

Organu sistemu BieZums
klasifikacija
Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Iminas sistémas anafilaktiskais
traucgjumi Soks,
generalizeti
izsitumi
Vielmainas un polidipsija,
uztures traucgjumi dehidratacija,
hiperkaliémija,
hiperglikémija,
hipoglikémija’,
hipernatrigmija®,
hiperurikémija’,
samazinata apetite
Nervu sistémas gibonis?, disgeizija
trauc&jumi galvassapes®,
reibonis’
Asinsvadu ortostatiska
sistémas hipotensija
traucgjumi
Kunga-zarnu slikta disa aizcietgjumi,
trakta trauc&umi caureja’,
sausuma sajiita
mute
Adas un zemadas ekhimoze, niezo$i izsitumi®
audu bojajumi nieze




Organu sistemu BieZums
klasifikacija
Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Nieru un polakiirija, nieru mazspé&ja
urinizvades polidirija
sisteémas
traucgjumi
Vispargji slapes asténija,
traucgjumi un drudzis,
reakcijas savargums’
ievadiSanas vieta
Aknu un/vai Zults aknu darbibas
izvades sisteémas traucgjumi?,
traucgjumi akiita aknu
mazspéja’
Izmekl&jumi asins klatbiitne paaugstinats paaugstinats
urina?, bilirubina limenis transaminazu
paaugstinats (skatit [imenis?
alaninaminotransfe | 4.4. apak$punktu)®
razes Iimenis
(skatit
4.4. apakspunktu)®,
paaugstinats
aspartataminotrans
ferazes Iimenis
(skatit
4.4. apakspunktu)®,
paaugstinata
kreatinina
koncentracija
asinis
Kirurgiskas un strauja
mediciniskas hiponatri€mijas
manipulacijas korekcija, kas
reiz€m izraisa
neirologiskus
simptomus

konstateta kliniskajos pétijumos, kuros tika pétitas citas indikacijas

pecregistracijas perioda veikta droSuma pétijjuma par SIADH izraisitu hiponatriémiju
konstatéts pecregistracijas perioda, lietojot tolvaptanu ADNP arstésanai. Bija nepiecieSama
aknu transplantacija.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Strauja hiponatriémijas korekcija

P&cregistracijas perioda veikta tolvaptana lietoSanas droSuma pétijuma, arstéjot SIADH sekundari
izraisitu hiponatriémiju (tai skaita procentuali lielam daudzumam onkologisku pacientu [it Tpasi
sik§tinu plausu véza pacientu)], pacientiem ar zemu sakotngjo natrija koncentraciju seruma, ka ari
pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja diurgtiskos lidzeklus un/vai natrija hlorida $kidumu, biezak neka
kliniskajos petijumos tika konstatéta strauja hiponatri€émijas korekcija.

Zino8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.



about:blank

4.9, PardozeSana

Kliiskajos petijumos veseli brivpratigie labi panesa vienreiz&jas devas Iidz 480 mg, ka arT multiplas
devas — devas Iidz 300 mg diena, ko lietoja 5 dienas. Tolvaptana intoksikacijas novérsanai nav ipasa
antidota. Akuitas pardoz€Sanas pazimes un simptomi var biit saistiti ar parmérigi stipru farmakologisko
iedarbibu: natrija koncentracijas palielinasanas seruma, poliiirija, slapes un dehidratacija/hipovolémija
(masiva un ilgstosa akvaréze).

Pacientiem ar aizdomam par tolvaptana pardoze$anu ieteicams novertet organisma stavokla galvenos
raditajus, elektrolitu koncentraciju, EKG un $kidruma tilpuma stavokli. Jaturpina atbilsto$a fidens
zuduma un/vai elektrolitu aizvieto$ana, Iidz notiek Gdens izvades samazinasanas. Dialize var izradities
neefektiva tolvaptana izvadiSana, jo ta spécigi piesaista cilvéka plazmas olbaltumvielas (> 98 %).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: diurétiki, vazopresina antagonisti, ATK kods C03XA01

Darbibas mehanisms

Tolvaptans ir selektivs vazopresina V2 receptoru antagonists, kas specifiski blok€ argininu saturosa
vazopresina (AVP) piesaistiSanos V2 receptoriem nefrona distalaja dala. Tolvaptana afinitate pret
cilveka V2 receptoriem ir 1,8 reizes lielaka neka dabigajam AVP.

Veseliem piecaugusajiem, iekskigi lietojot 7,5 mg lidz 120 mg tolvaptana devas, 2 stundu laika p&c
lictoSanas bitiski palielingjas izdalita urina daudzums. Péc vienreiz&ju 7,5 mg lidz 60 mg devu
iekSkigas lietoSanas 24 stundu urina tilpums palielinajas atkariba no devas un diennakti bija robezas no
3 Iidz 9 litriem. Visu devu gadijumos izvadita urina daudzums atgriezas sakotngja stavokli péc

24 stundam. Lietojot vienreiz€jas 60 mg lidz 480 mg devas, 0 lidz 12 stundu laika neatkarigi no
lietotas devas tika izvaditi vid€ji 7 litri. Ievérojami augstakas tolvaptana devas rada ilgstoSaku atbildes
reakciju, neietekmgjot ekskrécijas apjomu, jo efektivas tolvaptana koncentracijas saglabajas ilgaku
laika periodu.

Kliniska efektivitate un droSums

Hiponatriemija

2 pivotalos, dubultmaskétos, placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos 424 pacienti ar eivolémisku vai
hipervolémisku hiponatri€miju (natrija koncentracija seruma < 135 mEq/1), ko izraisijusi dazadi
iemesli (sirds mazspgja, aknu ciroze, STADH u.c.), 30 dienas sanéma vai nu tolvaptanu (n = 216), vai
placebo (n = 208), un izmantota sakotn&ja deva bija 15 mg diena. Devu vargja palielinat Iidz 30 mg
diena un 60 mg diena atkariba no atbildes reakcijas, izmantojot 3 dienu devas titréSanas shemu. Vidgja
natrija koncentracija seruma pétijuma sakuma bija 129 mEqg/| (diapazons no 114 mEg/I lidz

136 mEg/l).

So pétijumu primarais mérka kritérijs bija vidgjas dienas natrija koncentracijas seruma AUC izmainas,
salidzinot sakotngjo stavokli ar 4. dienu un sakotng&jo stavokli ar 30. dienu. Tolvaptans bija efektivaks
neka placebo (p < 0,0001), veicot abu periodu analizi abos pétijumos. So iedarbibu novéroja visiem
pacientiem — smagu trauc&jumu (natrija koncentracija seruma: < 130 mEg/l) un vieglu traucgéjumu
(natrija koncentracija seruma: 130 mEg/l 1idz <135 mEq/l) apaksgrupas, ka ari visas slimibas
etiologijas (piem., sirds mazspgjas, cirozes, SIADH u.c.) apakSgrupas. 7 dienas p&c arstéSanas
partraukSanas natrija koncentracijas samazinajas Iidz [imenim, kadu konstat&ja ar placebo arstétajiem
pacientiem.

P&c 3 dienu arstéSanas abu petijumu datu apvienotaja analize tika konstatets, ka natrija koncentracija
seruma pacientiem tolvaptana grupa normalizgjas 5 reizes vairak neka placebo grupa (49 % pret
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11 %). ST iedarbiba saglabajas lidz 30. dienai, kad normala koncentracija joprojam saglabajas vairak
pacientiem tolvaptana grupa neka placebo grupa (60 % pret 27 %). Sadas atbildes reakcijas pacientiem
noveroja neatkarigi no slimibas, kas izraisija hiponatriémiju. Pasu pacientu veikta veselibas stavokla
novertéjuma rezultati, izmantojot anketu SF-12 Health Survey psihiska stavokla vértéjumam, paradija
statistiski ticamu un klmiski buitisku uzlabosanos tolvaptana grupa salidzinajuma ar placebo grupu.

Tolvaptana ilgtermina drosuma un efektivitates dati tika verteti lidz 106 nedelam kliniskaja p&tijuma,
kura piedalijas pacienti (ar jebkadas etiologijas slimibu), kuri ieprieks bija pabeigusi vienu no
pivotaliem hiponatriemijas petjjumiem. Kopuma 111 pacienti uzsaka arst€$anu ar tolvaptanu atklata
petijuma pagarinajuma, nenemot vera vinu iepriek§€jo randomizacijas grupu. Natrija koncentracija
seruma uzlabojas jau pirmaja diena péc devas lietoSanas, un §1 uzlabosanas arstéSanas grupas
saglabajas Iidz 106. nedg€lai. Partraucot arst€$anu, natrija koncentracija seruma samazinajas lidz
raditajiem, kas aptuveni atbilda sakotn€jiem raditajiem, neskatoties uz standarta terapijas atsakSanu.

Randomizéta (1:1:1), dubultmaskéta ievadpétijuma, kura piedalijas 30 pacienti, kam bija SIADH
izraisita hiponatriémija, tika noverteta tolvaptana farmakodinamika péc vienreiz&jas 3,75 mg, 7,5 mg
un 15 mg devas lietosanas. Rezultati bija loti atskirigi, un starp dazado devu lietotaju grupam bija
verojama biitiska parklasanas; izmainam nebija biitiskas korelacijas ar tolvaptana iedarbibu. Vidgjas
maksimalas natrija koncentracijas seruma izmainas bija vislielakas péc 15 mg devas lietoSanas

(7,9 mmol/l), bet vidgjas maksimalas izmainas bija vislielakas, lietojot 7,5 mg devu (6,0 mmol/l).
Individuala maksimala natrija koncentracijas seruma palielinasanas negativi korel&ja ar skidrumu
lidzsvaru; vidgjas skidrumu lidzsvara izmainas liecingja par no devas atkarigu samazinasanos. Lietojot
15 mg devu, urina tilpuma un urina ekskrécijas kumulativo raditaju vidgjas izmainas attieciba pret
sakotngjiem raditajiem bija 2 reizes liclakas neka tad, ja tika lietota 7,5 mg un 3,75 mg deva (Sajos
gadijumos atbildes reakcijas bija lidzigas).

Sirds mazspéja

EVEREST (Vazopresina antagonista efektivitates pétfjums sirds mazspé&jas gadijumos, izmantojot
tolvaptanu (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan)) bija
ilgstosa iznakuma, dubulmaskéts, kontroléts kliniskais p&tijums pacientiem, kuri hospitaliz&ti ar SM
pasliktinasanos un tilpuma parslodzes pazimém un simptomiem. Ilgstosa iznakuma pé&tijuma kopuma
2 072 pacienti sanéma 30 mg tolvaptana un standarta apriipi (SA), savukart 2 061 pacients sanéma
placebo un SA. P&tijuma primarais merkis bija salidzinat tolvaptana ar SA un placebo ar SA ietekmi
uz laiku Iidz mirstibai, ko izraisa jebkads iemesls, un ietekmi uz laiku lidz pirmajai kardiovaskulara
(KV) iemesla izraisitai mirstibai vai hospitalizacijai SM dél. Arst&Sana ar tolvaptanu neizraisija
statistiski ticamu, nedz labveligu, nedz ar1 nelabvéligu iedarbibu uz vispargjo dzivildzi un kombinéto
mérka kriteriju — KV mirstibu vai hospitalizaciju SM del, ka ar1 nenodrosinaja parliecinosus kliniska
ieguvuma pieradijumus.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus tolvaptanam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas atskaidijuma izraisitai hiponatriémijai (informaciju par
lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Pec iekskigas lietoSanas tolvaptans strauji uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot
aptuveni 2 stundas péc devas lietoSanas. Tolvaptana absoliita biopieejamiba ir aptuveni 56 %. Lietojot
kopa ar augsta tauku satura uzturu, maksimala koncentracija palielinas 1,4 reizes, nemainoties AUC
un izvadita urina daudzumam. P&c vienreizgjam, iekskigi lietotam devam > 300 mg maksimalas
koncentracijas plazma likne veidoja plato, iesp&ams, absorbcijas piesatinajuma del.

Izkliede

Tolvaptans atgriezeniski piesaistas (98 %) plazmas olbaltumvielam.
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Biotransformacija

Tolvaptans intensivi metabolizgjas aknas. Neizmainita veida ar urinu izdalas mazak neka 1 % aktivas
vielas.

In vitro pétjjumi liecina, ka tolvaptans vai ta oksobutirmetabolits var inhib&t transporta olbaltumvielas
OATP1B1, OAT3, BCRP un OCT1. Rosuvastatina (OATP1B1 substrata) vai furosemida (OAT3
substrata) lictoSana veselam p&tamajam personam ar paaugstinatu oksobutirskabes metabolita
(OATP1BI1 un OAT3 inhibitora) koncentraciju plazma nozimigi nemainija rosuvastatina vai
furosemida farmakoking&tiku. Skatit ar1 4.5. apak$punktu.

Eliminacija

Terminalas fazes eliminacijas pusperiods ir apméram 8 stundas, un tolvaptana lidzsvara koncentracija
tiek sasniegta pec pirmas devas.

Veicot izméginajumus ar radioaktivi iezZimétu tolvaptanu, 40 % no radioaktivas vielas tika konstatéta
urina un 59 % — feces; 32 % no feces konstatetas radioaktivas vielas veidoja neizmainits tolvaptans.
Plazma atrodas tikai neliels tolvaptana daudzums (3 %).

Linearitate

Devu diapazona no 7,5 mg Iidz 60 mg tolvaptanam piemit lineara farmakokingtika.

Farmakokinétika 1pa$as pacientu grupas

Vecums
Vecums biitiski neietekmg tolvaptana klirensu.

Aknu darbibas traucéjumi

Vieglu vai vidgji smagu aknu darbibas traucgjumu (A un B klases péc Child-Pugh klasifikacijas)
ietekmi uz tolvaptana farmakokinétiku pétija 87 pacientiem ar dazadas etiologijas aknu slimibam.
Devu diapazona no 5 mg Iidz 60 mg nenovéroja kliniski biitiskas klirensa izmainas. Pieejama loti
ierobeZota informacija par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase péc Child-
Pugh klasifikacijas).

Veicot populacijas farmakokinétiskas analizes pacientiem ar aknu ttisku, pacientiem ar smagiem

(C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) un nelieliem vai vidéjiem aknu darbibas trauc&jumiem (A un
B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) tolvaptana AUC bija 3,1 reizi un 2,3 augstaks neka veseliem
pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Veicot farmakokinétikas analizi sirds mazspg&jas pacientiem, tolvaptana koncentracijas pacientiem ar
viegliem (kreatinina klirenss [C¢]50 ml/min Iidz 80 ml/min) vai vid&ji smagiem (C¢r 20 ml/min

lidz 50 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem btiski neatskiras no tolvaptana koncentracijam
pacientiem ar normalu nieru funkciju (C¢r 80 ml/min lidz 150 ml/min). Tolvaptana dro$iba un
efektivitate pacientiem ar kreatinina klirensu < 10 ml/min nav noskaidrota un tadgjadi ir nezinama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati vai iespgjamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

TrusSiem, kam tika dota deva 1 000 mg/kg diena (saskana ar AUC raditajiem 3,9 reizes parsniedz

60 mg devas iedarbibu cilvékiem), novéroja teratogenitati. Teratogéna iedarbiba netika novérota
truSiem, izmantojot devu 300 mg/kg/diena (saskana ar AUC raditajiem lidz 1,9 reizém parsniedz

60 mg devas iedarbibu cilvékam). Peri- un post-natalajos ar Zurkam veiktajos pétijjumos tika novérota
novélota osifikacijas un samazinata mazulu kermena masa, izmantojot lielu devu — 1 000 mg/kg/diena.
Divos fertilitates petijumos zurkam tika noteikta iedarbiba uz vecaku paaudzi (samazinats uztura
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paterin$ un kermena masas picaugums, sieckaloSanas), tacu tolvaptans neietekmgja tevinu reproduktivo
funkciju un augla attistibu. Matiteém abos p&tijumos tika novéroti neparasti estralie cikli.
Maksimala deva, kura nebija konstat€jama kaitgjosa ietekme uz matisu reproduktivo sistému

(100 mg/kg diena), bija deva, kas saskana ar AUC raditajiem apméram 6,7 reizes parsniedz 60 mg
devas iedarbibu cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Magnija stearats

Kroskarmelozes natrija sals

Hidroksipropilceluloze

Kukuriizas ciete

Indigokarmina aluminija laka (132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalem nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tabletes ir pieejamas ka 7x1, 10x1, 28x1, 30x1 tabletes perforétos
dozg&jamu vienibu PVH/AI blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 6% Planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1719/001-012
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletes
tolvaptanum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 7,5 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukceija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

7x1 tablete

10x1 tablete
28x1 tablete
30x1 tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

lekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tolvaptan Accord 7,5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletes
tolvaptanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Tolvaptan Accord 15 mg tabletes
tolvaptanum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 15 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukceija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

7x1 tablete

10x1 tablete
28x1 tablete
30x1 tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

lekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tolvaptan Accord 15 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Tolvaptan Accord 15 mg tabletes
tolvaptanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Tolvaptan Accord 30 mg tabletes
tolvaptanum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 30 mg tolvaptana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

7x1 tablete

10x1 tablete
28x1 tablete
30x1 tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

lekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tolvaptan Accord 30 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Tolvaptan Accord 30 mg tabletes
tolvaptanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletes

Tolvaptan Accord 15 mg tabletes

Tolvaptan Accord 30 mg tabletes
Tolvaptanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tolvaptan Accord un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tolvaptan Accord lietoSanas
Ka lietot Tolvaptan Accord

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tolvaptan Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

ocouhrowdE

1. Kas ir Tolvaptan Accord un kadam noliikam to lieto

Tolvaptan Accord satur tolvaptanu ka aktivo vielu un pieder zalu grupai, ko sauc par vazopresina
antagonistiem. Vazopresins ir hormons, kas palidz noveérst kermena fidens zudumus, samazinot urina
daudzumu. Antagonists nozimé, ka zales nelauj vazopresinam ietekmét Gidens aizturi organisma. Tas,
savukart izraisa tidens apjoma samazinasanos organisma, pastiprinot urina veido$anos, un rezultata
paliclina natrija Itmeni vai koncentraciju asinis.

Tolvaptan Accord izmanto zemas natrija koncentracijas seruma arsté$anai pieaugusajiem. Jums §is
zales ir izrakstitas tapec, ka Jums ir pazeminats natrija [imenis asinis, un tap&c Jus slimojat ar slimibu,
ko sauc par antidiurétiska hormona neatbilstoSas sekrécijas sindromu (SIADH), kad nieres aiztur parak
daudz Gidens. S slimiba izraisa neadekvatu hormona vazopresina razo$anu, lidz ar ko natrija limenis
asinis kltst loti zems (hiponatriémija). Tas var izraisit uzmanibas koncentracijas un atminas
traucgjumus vai lidzsvara traucgjumus.

2. Kas Jums jazina pirms Tolvaptan Accord lietoSanas

Nelietojiet Tolvaptan Accord $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret tolvaptanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu, vai ja
Jums ir alergija pret benzazepinu vai benzazepina atvasinajumiem (piem., benazeprilu,
konivaptanu, fenoldopama mesilatu vai mirtazapinu);

. ja Jums nedarbojas nieres (neizdalas urins);

. ja Jus slimojat ar slimibu, kas palielina sals daudzumu organisma (hipernatriemiju);
. ja Jus slimojat ar slimibu, kuras gadijuma ir loti mazs asins tilpums;

. ja Jus nespéjat sajust slapes;

. ja Jus esat griitniece;

. ja Jus barojat bérnu ar kruti.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Tolvaptan Accord lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

. ja Jus nespéjat iedzert tideni pietickama daudzuma vai nespé&jat uznemt pietiekamu Skidruma
daudzumu;

. ja Jums ir urinacijas traucgjumi vai palielinata prostata;

. ja Jus slimojat ar aknu slimibu;

. ja Jums agrak ir bijusi alergiska reakcija pret benzazepinu, tolvaptanu vai citiem benzazepina

atvasinajumiem (piem., benazeprilu, konivaptanu, fenoldopama mesilatu vai mirtazapinu) vai
kadu citu o zalu sastavdalu (skatit 6. punktu);

. ja Jums ir nieru slimiba, ko sauc par autosomali dominantu nieru policistozi (ADNP);

. ja Jums ir diabéts.

Nepieciesamiba iedzert tideni pietickama daudzuma

Tolvaptan Accord izraisa idens zudumus, jo tas pastiprina urina veido$anos. Sis Gidens zudums var
izraisit nevelamas blakusparadibas, t.i., sausuma sajiitu mute un slapes vai pat tadas smagakas
blakusparadibas ka nieru darbibas trauc§jumus (skatit 4. punktu). Tadgjadi ir svarigi nodrosinat pieeju
tdenim, ka arT, sajutot slapes, jaspgj iedzert pietickams daudzums tidens.

Bérni un pusaudzi
Tolvaptan Accord nav piemeérots bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam).

Citas zales un Tolvaptan Accord
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lictot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

So zalu iedarbibu var pastiprinat talak noraditas zales:

. ketokonazols (pret s€niSu izraisitam infekcijam);

. makrolidu grupas antibiotiskie Iidzekli;

. diltiazems (zales augsta asinsspiediena un sapju kriiSkurvi arstéSanai);

. citas zales, kas palielina salu daudzumu asinis vai satur lielu daudzumu sals.

So zalu iedarbibu var pavajinat talak noraditas zales:
. barbiturati (lieto epilepsijas/Iekmju un dazu miega trauc€jumu arstésanai);
. rifampicins (pret tuberkulozi).

Sis zales var pastiprinat talak noradito zalu iedarbibu:

. digoksins (lieto neregularas sirdsdarbibas un sirds mazspgjas arsteéSanai);

. dabigatrana eteksilats (lieto asinu $kidrinaSanai);

. metformins (lieto cukura diab&ta arstéSanai);

. sulfasalazins (lieto iekaisigas zarnu slimibas vai reimatoida artrita arstéSanai).

Sts zales var pavajinat talak noradito zalu iedarbibu:
. desmopresins (lieto asins recéSanas faktora palielinaSanai).

Iesp&jams, ka Jiis tik un ta varésiet lietot §Ts zales kopa ar Tolvaptan Accord. Arsts izlems, kada
terapija ir Jums piemérota.

Tolvaptan Accord kopa ar uzturu
Lietojot Tolvaptan Accord, nedzeriet greipfriitu sulu.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet §Ts zales, ja esat grutniece vai barojat bérnu ar krati.

So zalu lietosanas laika ir jalieto pieméroti kontracepcijas lidzekli.
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Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Ir maz iesp&jams, ka Tolvaptan Accord nelabvéligi ietekmes sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tacu Tolvaptan Accord reizém var izraisit reiboni, vargumu vai islaicigu samanas
zudumu.

Tolvaptan Accord satur laktozi.
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar
arstu.

3. Ka lietot Tolvaptan Accord

Vienmer lietojiet $Ts zales tie$i ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

. Arstesanu ar Tolvaptan Accord jauzsak stacionara.

. Arstgjot zemu natrija koncentraciju (hiponatriémiju), arsts sakotn&ji Jums liks lietot 15 mg un
p&c tam nolika panakt vElamo natrija koncentraciju seruma, iesp&jams, palielinas devu Iidz
maksimali 60 mg . Lai kontrol&tu Tolvaptan Accord iedarbibu, arsts veiks regularas asins
parbaudes. Lai panaktu vélamo natrija koncentraciju seruma, arsts dazos gadijumos, iesp&jams,
liks Jums lietot mazaku devu — 7,5 mg.

. Norijiet tableti, to nesakoslajot un uzdzerot glazi tdens.

. Lietojiet tabletes vienreiz diena, ieteicams no rita kopa ar €dienu vai bez ta.

Ja esat lietojis Tolvaptan Accord vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tableSu neka noteikts, dzeriet daudz idens un nekavéjoties sazinieties ar arstu
vai viet€jo slimnicu. Neaizmirstiet panemt Iidzi zalu iepakojumu, lai ir skaidrs, kadas zales esat
lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Tolvaptan Accord

Ja esat aizmirsis lietot zales, ienemiet devu tiklidz atceraties taja pasa diena. Ja vienu dienu esat
aizmirsis ienemt tableti, nakamaja diena lietojiet parasto devu. NELIETOJIET dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Tolvaptan Accord

Ja Jus partraucat Tolvaptan Accord lietosanu, tas var izraisit atkartotu natrija limena samazinasanos.
Tadgjadi Jus varat partraukt Tolvaptan Accord lietosanu vienigi tad, ja konstat&jat nevélamas
blakusparadibas, kam nepiecieSama tiilit€ja mediciniska apriipe (skatit 4. punktu), vai ar1 péc arsta
noradijuma.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja noverojat kadu no talak minétajam blakusparadibam, iespéjams, Jums nepiecieSama taliteja

mediciniska palidziba. Partrauciet Tolvaptan Accord lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar

arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu, ja Jums:

. ir griitibas uringt;

. paradas sejas, lupu vai méles pietikums, nieze, generalizeti izsitumi vai izteikta sekSana, vai
elpas trukums (alergiskas reakcijas simptomi).
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Konsultgjieties ar arstu, ja paradas tadi simptomi ka nogurums, apetites zudums, nepatikama sajita
vedera augseja labaja puse, tumss urins vai dzelte (adas vai acu iekrasoSanas dzeltena krasa).

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10)

. slikta diisa;
. slapes;
. strauja natrija koncentracijas palielinasanas.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10)

. parmeriga iidens dzerSana;

. tidens zudums;

. augsta natrija, kalija, kreatinina, urinskabes un cukura koncentracija asinis;
. pazeminata cukura koncentracija asinis;

. samazinata apetite;

. gibsana;

. galvassapes;

. reibonis;

. asinsspiediena pazeminasanas pieceloties;

. aizciet&jums;

. caureja;

. sausuma sajlita mutg;

. plankumveida asins izpliidumi ada;

. nieze;

. biezaka nepiecieSamiba uringt vai biezaka urinacija;
. nogurums, vispargjs vajums;

. drudzis;

. slikta vispargja passajiita;

. asinis urina;

. paaugstinata aknu enzimu koncentracija asinis;
. paaugstinata kreatinina koncentracija asinis.

Retak (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100)
. izmainita garSas sajuta;
. nieru darbibas traucgjumi.

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

. alergiskas reakcijas (skatit ieprieks);
. aknu darbibas traucgjumi;

. akiita aknu mazsp&ja (AAM);

. paaugstinati aknu enzimu raditaji.

Ja noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [tidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tolvaptan Accord

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz katra blistera — pec
‘EXP’. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tolvaptan Accord satur
- Aktiva viela ir tolvaptans.
Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletes: katra tablete satur 7,5 mg tolvaptana.
Tolvaptan Accord 15 mg tabletes: katra tablete satur 15 mg tolvaptana.
Tolvaptan Accord 30 mg tabletes: katra tablete satur 30 mg tolvaptana.
- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, mikrokristaliska celuloze, magnija
stearats, kroskarmelozes natrija sals, hidroksipropilceluloze, indigokarmina aluminija laka
(E 132).

Tolvaptan Accord ar€jais izskats un iepakojums

Tolvaptan Accord 7,5 mg: gaisi zilas lidz zilas krasas, apalas, abpusgji izliektas, neapvalkotas tabletes
aptuveni 5,0 mm diametra, ar iespiedumu "MT" viena pus€ un "18" otra pusg.

Tolvaptan Accord 15 mg: gaisi zilas lidz zilas krasas, trisstiira formas, abpusgji izliektas, neapvalkotas
tabletes aptuveni 6,7 x 6,3 x 3,3 mm izméra, ar iespiedumu "MT" viena pus€ un "7" otra puse.
Tolvaptan Accord 30 mg: gaisi zilas lidz zilas krasas, apalas, abpusgji izlicktas, neapvalkotas tabletes
aptuveni 8,1 mm diametra, ar iespiedumu "MT" viena pus€ un "8" otra pusg.

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletes pieejamas ka 7x1, 10x1, 28x1, 30x1 tabletes perforétos doz&jamu
vienibu PVH/ALI blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

Razotajs

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

95-200, Pabianice, Polija

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

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nidelande
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Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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