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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolvaptan Accord 7.5 mg pilloli

Tolvaptan Accord 15 mg pilloli

Tolvaptan Accord 30 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Tolvaptan Accord 7.5 mqg pilloli

Kull pillola fiha 7.5 mg tolvaptan.
Eccipjent b’effett maghruf
17.5 mg lactose (bhala monohydrate) f’kull pillola

Tolvaptan Accord 15 mg pilloli

Kull pillola fiha 15 mg tolvaptan.
Eccipjent b effett maghruf
35 mg lactose (bhala monohydrate) f’kull pillola

Tolvaptan Accord 30 mg pilloli

Kull pillola fiha 30 mg tolvaptan.
Eccipjent b effett maghruf
70 mg lactose (bhala monohydrate) f’kull pillola

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola
Tolvaptan Accord 7.5 mg pilloli

Pilloli ta’ kulur ¢ar ghal blu, tondi, bikonvessi, mhux miksija, mbewqa b’*“MT” fuq naha wahda u “18”
fuq in-naha I-ohra b’dimensjoni approssimattiva ta’ 5.0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg pilloli
Pilloli ta’ kulur blu ¢ar ghal blu, triangolari, bikonvessi, mhux miksija, imbewga b’**MT” fuq naha
wahda u “7” fuq in-naha 1-ohra b’dimensjoni approssimattiva ta’ 6.7 X 6.3 x 3.3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg pilloli
Pilloli ta’ kulur blu ¢ar ghal blu, tondi, bikonvessi, mhux miksija, imbewqa b’“MT” fuq naha wahda u
“8” fuq in-naha l-ohra b’dimensjoni approssimattiva ta’ 8.1 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tolvaptan huwa indikat f’adulti ghat-trattament ta’ iponatrimija li hi sekondarja ghas-sindromu ta’
tnixxija mhux xierqa ta’ ormon antidjuretiku (STADH).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata



Peress 1i hu mehtieg li jkun hemm titrazzjoni tad-doza b’monitoragg mill-grib tal-istat tal-volum u
sodium fis-serum (ara sezzjoni 4.4), it-trattament b’tolvaptan irid jigi mibdi fi sptar.

Pozologija

Tolvaptan irid jigi mibdi b’doza ta’ 15 mg darba kuljum. ld-doza tista’ tigi mizjuda ghal massimu ta’
60 mg darba kuljum skont kemm tigi ttollerata sabiex jintlahaq il-livell mixtieq ta’ sodium fis-serum.

Ghal pazjenti f’riskju ta’ korrezzjoni rapida sovrastanti ta’ sodju ez., pazjenti b’kundizzjonijiet
onkologi¢i, b’sodju fis-serum fuq linja bazi baxxa hafna, fuq dijureti¢i jew li ged jiehdu
supplimentazzjoni ta’ sodju doza ta’ 7.5 mg kuljum ghandha tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.4)

Wagqt it-titrazzjoni |-pazjenti jridu jigu monitorati ghall-istat tal-volum u sodium fis-serum (ara
sezzjoni 4.4). F’kaz ta’ titjib mhux adegwat fil-livelli ta’ sodium fis-serum, iridu jigu kkonsidrati
trattamenti ohrajn, jew minflok ta’, jew flimkien ma’ tolvaptan. Uzu ta’ tolvaptan flimkien ma’
ghazliet ohra jista’ jzid ir-riskju ta’ korrezzjoni rapida zzejjed ta’ sodium fis-serum (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Ghal pazjenti b’zieda xierqa ta’ sodium fis-serum, il-marda fl-isfond u I-livelli
ta’ sodium fis-serum iridu jigu monitorati f’intervalli regolari sabiex tigi evalwata l-htiega addizzjonali
ta’ trattament b’ tolvaptan.

Fl-ambjent ta’ iponatrimija, it-tul ta’ zmien ta’ trattament hu stabbilit mill-marda fl-isfond u t-
trattament ghaliha. It-trattament b’tolvaptan mistenni li jibqa’ sejjer sakemm il-marda fl-isfond tigi
adegwatament ittrattata jew sa dak iz-zmien li l-iponatrimija ma tkunx ghadha problema klinika.
Tolvaptan m’ghandux jittieched mal-meraq tal-grejpfrut (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Tolvaptan huwa kontraindikat f’pazjenti anuri¢i (ara sezzjoni 4.3).

Tolvaptan ma giex studjat f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa. L-effikacja u s-sigurta f’din il-
popolazzjoni mhix stabbilita sew.

Minn taghrif disponibbli, 1-ebda aggustament tad-doza mhu mehtieg ghal dawk 1i ghandhom
indeboliment renali minn hafif sa moderat.

Indeboliment tal-fwied

Mhux disponibbli taghrif dwar pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh klassi C). F’dawn
il-pazjenti, id-dozagg irid jigi mmanigjat b’attenzjoni u jrid jigi mmonitorjat I-istat tal-elettroliti u tal-
volum (ara sezzjoni 4.4). Ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti li ghandhom
indeboliment hafif jew moderat epatiku (Child-Pugh kategoriji A u B).

Pazjenti anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ tolvaptan fit-tfal u adolexxenti li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena ma gewx
determinati s’issa. Tolvaptan mhux rakkomandat f’dan il-grupp ta’ etajiet.

Metodu ta’ kif u mnejn jinghata

Uzu orali.

L-ghoti preferibilment ghandu jsir filghodu minghajr ma jitqiesu I-ikliet. Il-pilloli ghandhom jinbelghu
minghajr ma jintmaghdu u b’tazza ilma.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

. Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1 jew ghal benzazepine jew derivati ta’ benzazepine (ara sezzjoni 4.4)



. Anurja

. Zvoijtar tal-volum

. Iponatrimija ipovolemika

. Ipernatremja

. Pazjenti li ma jistghux ihossu l-ghatx

. Tqala (ara sezzjoni 4.6)
. Treddigh (ara sezzjoni 4.6)

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Bzonn urgenti li 1-livell ta’ sodium fis-serum joghla b’mod akut

Tolvaptan ma giex studjat ’ambjent fejn kien hemm htiega urgenti biex is-sodium fis-serum joghla
b’mod akut. Ghal pazjenti bhal dawn trattament alternattiv irid jigi kkonsidrat.

Access ghal ilma

Tolvaptan jista’ jikkawza reazzjonijiet avversi relatati ma’ telf ta’ ilma bhal ghatx, halq xott u
deidrazzjoni (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk pazjenti irid ikollhom a¢¢ess ghal ilma u jkunu kapaci
jixorbu ammont xieraq ta’ ilma. Jekk pazjenti b’nuqqas ta’ fluwidu jigu trattati b’tolvaptan, kawtela
akbar trid tigi ezercitata sabiex jigi zgurat li pazjenti ma jispiccawx deidrati zzejjed.

Deidrazzjoni

L-istat ta’ volum irid jigi monitorat f’pazjenti li jkunu ged jiehdu tolvaptan minhabba li t-trattament
b’tolvaptan jista’ jirrizulta f’deidrazzjoni severa, li jikkostitwixxi fattur ta’ riskju ghal funzjonament
hazin tal-kliewi. Jekk id-deidrazzjoni ssir evidenti, hu azzjoni xierqa li tista’ tinkludi 1-bzonn li tigi

interrotta jew titnaggas id-doza ta’ tolvaptan u jizdied it-tehid ta’ fluwidi.

Zbokk urinarju mxekkel

Li I-pazjent jaghmel l-awrina ghandu jkun assigurat. Pazjenti li ghandhom impediment parzjali ghal
zbokk awrinarju, per ezempju pazjenti b’ipertrofija prostatika jew impediment fl-izvojtar tal-urina
huma f’riskju oghla li jizviluppaw ritenzjoni akuta.

Bilan¢ tal-fluwidu u elettroliti

L-istat ta’ fluwidu u elettroliti irid jigi monitorat fil-pazjenti kollha partikolarment f’dawk 1i ghandhom
indeboliment renali u epatiku. L-ghoti ta’ tolvaptan jista’ jikkaguna zieda qawwija wisq fil-livell ta’
sodium fis-serum (= 12 mmol/L kull 24 siegha ara taht); ghalhekk, il-monitoragg ta’ sodium fis-serum
fil-pazjenti kollha irid jinbeda mhux aktar tard minn 4 sa 6 sighat minn wara I-bidu tat-trattament.
Matul I-ewwel jum sa jumejn u sakemm tolvaptan ikun stabilizza, is-sodium fis-serum u l-istat ta’
volum irid jigi monitorat kull 6 sighat.

Korrezzjoni mghaggla hafna ta’ sodium fis-serum

Pazjenti li ghandhom koncentrazzjonijiet ta’ sodium fis-serum qgrib il-punt ta’ riferiment baxx
ghandhom mnejn ikunu f’riskju akbar ghall-korrezzjoni mghaggla hatna ta’ sodium fis-serum.
Korrezzjoni mghaggla hafna ta’ iponatrimija (zieda > 12 mmol/L/24 siegha) tista’ twassal ghal
demilinazzjoni osmotika li twassal ghal disartrija, mutizmu, disfagja, gheja kbira, bidliet affettivi,
kwadriparesi spastika, accessjonijiet, koma jew mewt. Ghalhekk, wara I-bidu tat-trattament, il-pazjenti
iridu jigu monitorati mill-qrib ghas-sodium fis-serum u ghall-istat ta’ volum (ara fuq).

Sabiex wiched inaqqas kemm jista’ r-riskju ta’ korrezzjoni mghaggla hafna ta’ iponatrimija, iz-zieda
ta’ sodium fis-serum ghandha tkun ingas minn 10 mmol/L/24 siegha sa 12 mmol/L/24 siegha u inqas
minn 18 mmol/L/48 siegha. Ghalhekk, aktar limiti prekawzjonarji japplikaw matul il-perijodu ta’
trattament.



Jekk il-korrezzjoni tas-sodium tagbez 6 mmol/L matul I-ewwel 6 sighat tal-ghoti jew 8 mmol/L matul
I-ewwel 6 sa 12-il siegha, rispettivament, il-possibilita li I-korrezzjoni tas-sodium fis-serum saret
malajr wisq ghandu jigi kkonsidrat. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorati ghas-sodium fis-
serum u huwa rakkomandat li jinghataw fluwidu ipotoniku. F’kaz li s-sodium fis-serum jizdied

> 12 mmol/L fi Zmien 24 siegha jew > 18 mmol/L fi Zmien 48 siegha, it-trattament b’tolvaptan ghandu
jigi interrot jew mwaqgaf u segwit mill-ghoti ta’ fluwidu ipotoniku.

F’pazjenti b’riskju oghla ta’ sindromi ta’ dimilinazzjoni, perezempju dawk b’ipoksja, alkoholizmu jew
malnutrizzjoni, ir-rata adattata ta’ korrezzjoni ta’ sodium tista’ tkun aktar baxxa minn dik f’pazjenti
minghajr fatturi ta’ riskju; dawn il-pazjenti ghandhom jigu gestiti b’attenzjoni.

Pazjenti li rcevew trattament ichor ghal iponatrimija, jew prodotti medic¢inali li jzidu 1-konc¢entrazzjoni
ta’ sodium fis-serum (ara sezzjoni 4.5) gabel il-bidu ta’ trattament b'tolvaptan iridu jigu gestiti
b’attenzjoni kbira. Dawn il-pazjenti ghandhom mnejn ikunu f’riskju oghla 1i jizviluppaw korrezzjoni
rapida ghas-sodium fis-serum matul I-ewwel sat-tieni jum ta’ trattament minhabba I-effetti addittivi
potenzjali.

L-ghoti ta’ tolvaptan ma’ trattamenti ohrajn ghal iponatrimija, u prodotti medi¢inali li jzidu I-
koncentrazzjoni tas-sodium fis-serum, mhuwiex rakkomandat wagt il-kura inizjali jew ghal pazjenti
ohrajn b’koncentrazzjonijiet ta’ sodium fis-serum fil-linja bazi baxxi hafna (ara sezzjoni 4.5).

Dijabete mellitus

Pazjenti b’dijabete b’konc¢entrazzjoni gholja tal-glukosju (ez., li tagbez 300 mg/dL) jista’ jkollhom
psewdoiponatrimija. Din il-kundizzjoni ghandha tigi eskluza qabel u wagqt il-kura b’tolvaptan.
Tolvaptan jista’ jikkaguna iperglicemija (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk, pazjenti dijabetici ttrattati
b’tolvaptan ghandhom jigu gestiti bir-reqqa. Dan japplika, b’mod partikolari ghal pazjenti li
ghandhom dijabete ta’ tip Il mhux ikkontrollata b’mod adegwat.

Tossicita idjosinkratika tal-fwied

Gie osservat li kien hemm hsara fil-fwied indotta b’tolvaptan fil-provi klini¢i li stharrgu indikazzjoni
differenti (marda awtosomali dominanti policistika tal-kliewi [ADPKD]) bl-uzu fuq tul ta’ zmien ta’
tolvaptan f’dozi aktar gawwija ghall-indikazzjoni approvata (ara sezzjoni 4.8).

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’tolvaptan f ADPKD, insuffi¢jenza tal-fwied akuta li tkun
tehtieg trapjant tal-fwied giet rapportata (ara sezzjoni 4.8).

F’dawn il-provi klini¢i, zidiet klinikament sinifikanti (aktar minn 3 x il-Limitu ta’ Fuq tan-Normal
[ULN]) f’alanine aminotransferase fis-serum (ALT), flimkien ma Zidiet klini¢i sinifikanti (aktar minn
2 x il-ULN) tal-bilirubina totali fis-serum kienu osservati fi 3 pazjenti trattati b’tolvaptan. Barra minn
hekk, in¢idenza oghla ta’ zieda sinifikanti ta” ALT kienet osservata f’pazjenti trattati b’tolvaptan

[4.4 % (42/958)] meta mgabbla ma’ dawk li réevew placebo [1.0 % (5/484)]. Zieda (> 3 x ULN) ta’
aspartate aminotransferase (AST) fis-serum kienet osservata fi 3.1 % (30/958) tal-pazjenti fuq
tolvaptan u £°0.8 % (4/484) tal-pazjenti fuq placebo. Hafna mill-abnormalitajiet ta’ enzimi tal-fwied
kienu osservati matul I-ewwel 18-il xahar ta’ trattament. 1z-zidiet tjiecbu gradwalment wara li tolvaptan
twaqgqaf. Dawn ir-rizultati jistghu jissuggerixxu li telvaptan jista’ jikkaguna griehi potenzjali
irriversibbli u fatali fil-fwied.

Fi studju ta’ wara t-tqeghid fis-suq dwar is-sigurta ta’ tolvaptan f’iponatrimija sekondarja ghal
SIADH, diversi kazijiet ta’ disturbi tal-fwied u livelli oghla ta’ transaminases gew osservati. (ara
sezzjoni 4.8)

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied iridu jsiru mal-ewwel f’pazjenti li jiehdu tolvaptan li jirrapportaw
sintomi li jistghu jindikaw griehi fil-fwied, li jinkludu gheja, anoreksja, skonfort addominali fil-parti
leminija ta’ fuq, awrina skura jew suffejra. Jekk griehi fil-fwied huma suspettati, tolvaptan irid
jitwaggaf minnufih, trattament xieraq irid jinghata u jrid isir stharrig sabiex tinstab il-kawza probabbli.



Tolvaptan m’ghandux jerga’ jinbeda f’pazjenti ghajr meta jigi stabbilit b>’mod definittivament li 1-
kawza tal-griehi fil-fwied osservati mhumiex marbuta ma’ tolvaptan.

Anafilassi

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, anafilassi (inkluz xokk anafilattiku u raxx generalizzat) kienet
irrappurtata b’mod rari hafna wara 1-ghoti ta’ tolvaptan. Pazjenti ghandhom jigu monitorati bir-reqga
wagt it-trattament. Pazjenti b’reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva maghrufa ghal benzazepines jew
derivati ta’ benzazepine (ez., benazepril conivaptan, fenoldopam mesylate jew mirtazapine) jistghu
jkunu ta’ riskju ghal reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva ghal tolvaptan (ara sezzjoni 4.3).

Jekk issehhu reazzjoni anafilattika jew reazzjonijiet allergic¢i serji ohra, I-ghoti ta’ tolvaptan ghandu
jitwaqqgaf minnufih u ghandha tinbeda terapija adattata. Peress li sensittivita ec¢essiva hija
kontraindikazzjoni (ara sezzjoni 4.3) il-kura qatt m’ghandha terga’ tinbeda wara reazzjoni anafilattika
jew wara reazzjonijiet allergici serji ohra.

Lactose

Tolvaptan fih lactose bhala ec¢ipjent. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nugqgas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
jiehdu din il-prodott medicinali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghoti flimkien ma’ kura ohra ghal iponatrimija u prodotti medic¢inali li jzidu 1-kKonéentrazzjoni tas-
sodium fis-serum

M’hemmx esperjenza minn provi klini¢i b’kontrolli bl-uzu ta’ tolvaptan flimkien ma’ kura ohra ghal
iponatrimija bhal soluzzjoni ta’ sodium chloride ipertonika, formulazzjonijiet orali ta’ sodium u
prodotti medic¢inali li jzidu I-koncentrazzjoni tas-sodium fis-serum. Prodotti medic¢inali b’kontenut
gholi ta’ sodium bhal preparazzjonijiet analgezici li jfexfxu u certi trattamenti ghal dispepsja li fihom
is-sodium ukoll jistghu jzidu I-kon¢entrazzjoni tas-sodium fis-serum. L-uzu ta’ tolvaptan flimkien ma’
kura ohra ghal iponatrimija jew prodotti medicinali ohra li jzidu I-kon¢entrazzjoni tas-sodium fis-
serum jistghu jirrizultaw f’riskju oghla li tizviluppa korrezzjoni rapida ta’ sodium fis-serum (ara
sezzjoni 4.4), u ghalhekk mhux rakkomandat waqt kura inizjali jew ghal pazjenti ohrajn
b’konc¢entrazzjonijiet ta” sodium fis-serum fil-linja bazi baxxi hafna fejn korrezzjoni rapida jista’
jkollha riskju ta” demajlinazzjoni osmotika (ara sezzjoni 4.4).

Effett ta’ prodotti medi¢inali ohra fuq il-farmakokinetika ta’ tolvaptan

Impedituri CYP3A4

Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ tolvaptan fil-plazma zdiedu sa 5.4 darbiet fl-erja ta’ taht il-kurva hin-
kon¢entrazzjoni (AUC) wara l-ghoti ta’ impedituri gawwija CYP3A4. Kawtela ghandha tigi ezercitata
meta impedituri ta’ CYP3A4 (ez. ketoconazole, antibijoti¢i macrolide, diltiazem) jinghataw flimkien
ma’ tolvaptan (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti fl-istess hin ta’ meraq tal-grejpfrut u tolvaptan irrizulta f°zieda ta’ 1.8 darbiet fl-espozizzjoni
ghal tolvaptan. Pazjenti li jiehdu tolvaptan ghandhom jevitaw li jiechdu I-meraq tal-grejpfrut.

Inducaturi ta’ CYP344
Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ tolvaptan fil-plazma naqsu b’87 % (AUC) wara I-ghoti ta’ inducaturi ta’

CYP3A4. Kawtela trid tigi ezercitata fl-ghoti kongunt ta’ inducaturi ta” CYP3A4 (ez. rifampicin,
barbiturati) ma’ tolvaptan.



Effett ta’ tolvaptan fuqg il-farmakokinetika ta’ prodotti ohra

Substrati ta’ CYP3A4

F’individwi b’sahhithom, tolvaptan, substrat ta’ CYP3A4, ma kellux effett fuq il-kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta’ xi substrati ohra ta’ CYP3A4 (ez., warfarin jew amiodarone). Tolvaptan zied il-livelli
fil-plazma ta’ lovastatin b’1.3 darbiet sa 1.5 darbiet. Anke jekk din iz-zieda m’ghandhiex rilevanza
Klinika, tindika li tolvaptan jista’ jzid 1-espozizzjoni ghal substrati ta’ CYP3A4.

Sottostrati ta’ trasportaturi

Sottostrati ta’ p-glycoprotein

Studji in-vitro jindikaw li tolvaptan huwa sottostrat u inibitur kompetittiv ta’ P-glycoprotein (P-gp).
Kon¢entrazzjonijiet fi stat fiss (Steady state concentrations) ta’ digoxin zdiedu (b’1.3 darbiet fil-
koncentrazzjoni massima [Cmax] 0sservata fil-plazma u b’1.2 darbiet fl-erja taht il-kurva tal-
kon¢entrazzjoni-hin tul 1-intervall tad-dozagg [AUC:]) meta nghata flimkien ma’ dozi multipli ta’

60 mg darba kuljum ta’ tolvaptan. Pazjenti li jirc¢ievu digoxin jew sottostrati ohra ta’ P-gp b’indici
terapewtiku (therapeutic index) dejjaq (ez., dabigatran etexilate) ghalhekk ghandhom jigu mmaniggjati
b’attenzjoni u evalwati ghal effetti eCCessivi meta kkurati b’tolvaptan.

BCRP u OCTI

L-ghoti fl-istess waqt ta’ tolvaptan (90 mg) ma’ rosuvastatin (5 mg), sottostrat ta’ BCRP, zied iS-Crax
u I-AUC; ta’ rosuvastatin b’54 % u 69 % rispettivament. Jekk is-sottostrati ta’ BCRP (ez.,
sulfasalazine) jigu moghtija fl-istess waqt ma’ tolvaptan, il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati
b’attenzjoni u evalwati ghal effetti eCCessivi ta’ dawn il-prodotti medic¢inali.

Jekk sottostrati ta’ OCT1 (ez., metformin) jinghataw flimkien ma’ tolvaptan, il-pazjenti ghandhom
jigu mmaniggjati b’attenzjoni u evalwati ghal effetti eccessivi ta’ dawk il-prodotti medi¢inali.

Dijuretici

Filwaqt i ma jidhirx li hemm effett sinergistiku jew addittiv bl-uzu konkomitanti ta’ telvaptan
b’dijuretic¢i loop u thiazides, kull kategorija ta’ sustanza ghandha 1-potenzjal li twassal ghal
deidrazzjoni severa, li tikkostitwixxi fattur ta’ riskju ghal disfunzjoni tal-kliewi. Jekk deidrazzjoni jew
disfunzjoni tal-kliewi jkunu evidenti, hu azzjoni xierqa li jista’ jinkludi 1-htiega li d-dozi ta’ tolvaptan

kawzi potenzjali ohra ghal funzjonament hazin tal-kliewi jew deidrazzjoni.

L-ghoti fl-istess hin ma’ analogi tal-vasopressin

Minbarra I-effett akwaretiku fil-kliewi li ghandu, tolvaptan kapaci jimblokka r-ricettaturi ta’
vasopressin vaskulari V2 involuti fir-rilaxx ta’ fatturi ta’ koagulazzjoni (ez. il-fattur von Willebrand)
mic-celluli endoteljali. Ghalhekk l-effett ta’ analogi ta’ vasopressin bhal desmopressin jista’ jigi
attenwat f’pazjenti permezz ta’ analogi sabiex jevita jew jikontrolla I-emorragiji meta jinghata ma’
tolvaptan.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Taala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ tolvaptan f’nisa tqal. Studji fug bhejjem urew
hsara fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fug in-nies.
Tolvaptan huwa kontraindikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw kontracettiv effettiv waqt li jkun ged jintuza t-trattament b’tolvaptan.



Treddigh

Mhux maghruf jekk tolvaptan jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta
farmakodinamika/tossikologika fl-annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ tolvaptan fil-halib tas-
sider (ghad-dettalji ara 5.3). Ir-riskju li jista jkun hemm fuq in-nies, mhux maghruf. Tolvaptan hu
kontraindikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita

Studji fl-annimali urew effetti fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin
mhux maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Tolvaptan m’ghandu 1-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq jew thaddem
magni. Madankollu, waqgt is-sewgan jew it-thaddim ta’ magni, wiehed ghandu jikkonsidra li xi kultant
jista’ jkun hemm sturdament, astenja jew sinkope.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ tolvaptan f"STADH hu bbazat fuq dejtabejz ta’ provi klinici li
ttiechdu minn 3 294 pazjent ittrattat b’tolvaptan u hu konsistenti mal-farmakologija tas-sustanza attiva.
Ir-reazzjonijiet avversi mbassra farmakodinamikament u rrappurtati bl-aktar mod komuni huma I-
ghatx, halq xott u pollakurja li jsehhu "'madwar 18 %, 9 % u 6 % tal-pazjenti.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f"tabella

Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi minn provi klinic¢i jikkorrispondu ghal komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari
hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-
ewwel.

Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt l-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq ma tistax tigi
stabbilita peress li dawn jigu minn rapporti spontanji. Ghaldagstant, il-frekwenza ta’ dawn il-kazijiet
avversi hi kkwalifikata bhala “mhux maghruf”.

Klassi tas- Frekwenza
Sistemi u tal-
Organi
Komuni Komuni Mhux Mhux maghrufa
hafna komuni
Disturbi fis- Xokk anafilattiku,
sistema immuni Raxx mal-gisem
kollu
Disturbi fil- Polidipsija,
metabolizmu u n- Deidratazzjoni,
nutrizzjoni Iperkalimja,
Iperglicemija,
Ipogli¢emija’,
Ipernatrimija?,
Iperuricemija®,
Tnaqgqis fl-aptit
Disturbi fis- Sinkope?!, Ugigh ta’ Disgewsja
sistema nervuza rast, Sturdament*
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Klassi tas- Frekwenza
Sistemi u tal-
Organi
Komuni Komuni Mhux Mhux maghrufa
hafna komuni
Disturbi vaskulari Ipotensjoni ortostatika
Disturbi gastro- | Tqalligh Stitikezza, Dijarea’,
intestinali Halq xott
Disturbi fil-gilda Ec¢cimosi, Hakk Raxx bil-
u fit-tessuti ta’ hakk?
taht il-gilda
Disturbi fil-kliewi Pollakurja, Poliurja Indeboliment
u fis-sistema tal-kliewi
urinarja
Disturbi generali Ghatx Astenja, Deni,
u kondizzjonijiet Telga tal-gisem®
ta’ mnejn jinghata
Disturbi fil-fwied Disturbi tal-fwied?,
u fil-marrara Insuffi¢jenza tal-
fwied akuta’
Investigazzjonijiet Demm fl-urina Zieda fil- Transaminases oghla?
prezenti Zieda ta’ bilirubina
alanine (ara
aminotransferase (ara | sezzjoni 4.4)
sezzjoni 4.4)*, Zieda
ta’ aspartate
aminotransferase (ara
sezzjoni 4.4), Zieda
tal-kreatinina fid-
demm
Proceduri Korrezzjoni
kirurgi¢i u medi¢i | mghaggla
ta’
iponatrimija,
li kultant
twassal ghal
sintomi
newrologici

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Korrezjoni mghaggla ta’ iponatrimija
Fi studju tas-sigurta ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ tolvaptan f’iponatrimija sekondarja ghal SIADH, li
kien jinkludi proporzjon gholi ta’ pazjenti b’tumuri (spec¢jalment kancer ta’ celloli zghar tal-Pulmun),
pazjenti b’livell baxx mil-linja bazi ta’ sodium fis-serum kif ukoll pazjenti li kienu ged juzaw dijuretici
u/jew soluzzjoni ta’ sodium chloride fl-istess wagt I-in¢idenza ta’ korrezzjoni mghaggla ta’
iponatrimija giet osservata li hi oghla milli fil-provi Kklinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

osservati fi provi klinici li kienu ged jisharrgu indikazzjonijiet ohrajn
minn studju tas-sigurta ta’ wara l-awtorizzazzjoni f’iponatrimija sekondarja ghal STADH
osservat wara t-tqeghid fis-suq b’tolvaptan £ AKPKD. Trapjant tal-fwied kien mehtieg.

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. II-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

Dozi wahidhom sa 480 mg u dozi multipli sa 300 mg kuljum ghal 5 ijiem kienu tollerati tajjeb fi provi
klini¢i fvoluntieri b’sahhithom. M’hemm 1-ebda antidotu specifiku ghal intossikazzjoni b’tolvaptan.
Is-sinjali u s-sintomi ta’” doza ec¢cessiva akuta huma mistennija li jkunu dawk ta’ effett farmakologiku
eccessiv: zieda fil-koncentrazzjoni tas-sodium fis-serum, poliurja, ghatx u deidratazzjoni/ipovolemija
(akwaresi profusa u fit-tul).

F’pazjenti b’suspett ta’ doza eccessiva ta’ tolvaptan, hija rakkomandata valutazzjoni tas-sinjali vitali,
tal-koncentrazzjonijiet tal-elettroliti, tal-ECG u tal-istat tal-fluwidi. Sostituzzjoni xierga tal-ilma u/jew
tal-elettroliti ghandha titkompla sakemm I-akwaresi tbatti. Id-dijalisi tista’ ma tkunx effettiva biex
tnehhi tolvaptan minhabba l-affinita gholja tieghu li jehel ma’ proteini fil-plazma umana (> 98 %).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Dijuretici, antagonisti ta’ vasopressini, Kodi¢i ATC: CO3XA01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

b

Tolvaptan huwa antagonist selettiv ta’ ricetturi V2 ta’ vasopressin li jimblokka spec¢ifikament 1-irbit ta
arginine vasopressin (AVP) fir-ricetturi V2 tal-porzjonijiet tat-tarf (distal portions) tan-nefron. L-
affinita ta’ tolvaptan ghar-ricettur V2 tal-bniedem hija 1.8 darbiet aktar minn dik ta’ AVP indigenu.

F’individwi adulti b’sahhithom, 1-ghoti mill-halq ta’ dozi ta’ bejn 7.5 mg sa 120 mg ta’ tolvaptan
ipproduca zieda fir-rata tal-eliminazzjoni tal-awrina fi Zzmien saghtejn mit-tehid tad-doza. Wara doza
orali unika ta’ 7.5 mg ghal 60 mg, il-volum tal-awrina fuq 24 siegha zdied skont id-doza b’volumi ta’
kuljum ivarjaw minn 3 sa 9 litri. Ghal kull doza, ir-rati ta’ eliminazzjoni marru lura fil-livelli fil-linja
bazi wara 24 siegha. Ghal dozi uni¢i ta’ 60 mg sa 480 mg, medja ta’ madwar 7 litri gew eliminati waqt
0 sa 12-il siegha, indipendentement mid-doza. Dozi notevolment oghla ta’ tolvaptan jipproducu
risponsi aktar sostnuti minghajr ma jaffettwaw il-kobor tal-eliminazzjoni, peress li kon¢entrazzjonijiet
attivi ta’ tolvaptan huma prezenti ghal perijodi itwal ta’ Zmien.

Effikacja klinika u sigurta

Iponatrimija

F’2 provi klini¢i importanti hafna, 1i kienu double-blind, ikkontrollati bi placebo, total ta’ 424 pazjent
b’iponatrimija ewvolemika jew ipervolemika (sodium fis-serum < 135 mEg/L) dovuti ghal kawzi
differenti fl-isfond (insuffi¢jenza kardijaka [HF], ¢irrozi tal-fwied, STADH u ohrajn) kienu ttrattati
ghal 30 jum b’tolvaptan (n = 216) jew placebo (n = 208) b’doza inizjali ta’ 15 mg/jum. Id-doza setghet
tigi mizjuda ghal minn 30 mg/jum u 60 mg/jum skont ir-rispons bi skema ta’ titrazzjoni fuq 3 ijiem. Il-
konc¢entrazzjoni medja ta’ sodium fis-serum fil-bidu tal-prova kienet ta’ 129 mEg/L(medda ta’

114 mEg/L sa 136 mEg/L).

L-endpoint primarju f’"dawn il-provi kien I-AUC medju ta’ kuljum ghal bidla tas-sodium fis-serum
mil-linja bazi sa Jum 4 u mil-linja bazi sa Jum 30. Tolvaptan kien superjuri ghal placebo (p < 0.0001)
ghaz-zewg perjodi fiz-zewg studji. Dan 1-effett deher fil-pazjenti kollha, is-sottosetts severi (sodium
fis-serum: < 130 mEg/L) u hfief (sodium fis-serum: 130 mEg/L sa < 135 mEg/L) u ghal kull sottosetts
ta’ etjologija ta’ mard (ez. HF, ¢irrozi, SIADH/ohrajn). Wara 7 ijiem minn meta twaqqfet il-kura, il-
valuri ta’ sodium naqqsu ghal-livelli tal-pazjenti ttrattati bil-placebo.

Wara 3 ijiem ta’ trattament, l-analizi migbura minn zewg provi wriet li kKien hemm 5 darbiet aktar

pazjenti li hadu tolvaptan milli dawk li hadu -placebo li kisbu n-normalizzazzjoni ta’
konc¢entrazzjonijiet ta’ sodium fis-serum (49 % vs. 11 %). Dan l-effett baqa’ sejjer sa Jum 30, meta
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aktar pazjenti li kienu ged jiehdu tolvaptan milli minn dawk li kienu fuq il-placebo, xorta kien ghad
kellhom konc¢entrazzjonijiet normali (60 % vs. 27 %). Dawn ir-responsi dehru f’pazjenti
independentement mill-marda principali. Ir-rizultati ta’ stat ta’ sahha awto-evalwati permezz tal-
Istharrig dwar is-Sahha SF-12 ghal punteggi mentali wrew titjib statistikament sinifikanti u
klinikament rilevanti ghat-trattament b’tolvaptan meta mqabbel mal-placebo.

It-taghrif dwar is-sigurta u l-effikacja fuq perijodu ta’ tul ta’ zmien ta’ tolvaptan kien studjat ghal
106 gimgha fi prova klinika f’pazjenti (kull etjologija) li gabel kienu temmew wiehed mill-provi
ewlenin dwar I-iponatrimija. Total ta’ 111-il pazjent bdew it-trattament b’tolvaptan fi prova estiza
open-label, kienet x’kienet 1-ghazla kazwali li kellhom gabel. Deher titjib fil-livelli ta” sodium fis-
serum mill-ewwel gurnata wara li nghatat d-doza u dan baga’ sejjer ghal evalwazzjonijiet li sar matul
it-trattament ghal sa Gimgha 106. Meta t-trattament kien imwaqgaf, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ sodium
fis-serum tnaqqsu ghal valuri li kienu bejn wiehed u ichor dawk tal-linja bazi, minkejja li rega’ beda
jinghata t-trattament standard.

Fi prova pilota, kazwali (1:1:1), double blind li saret fug 30 pazjent b’iponatrimja sekondarja ghal
SIADH, il-farmakodinami¢i ta’ tolvaptan wara dozi uni¢i ta’ 3.75 mg, 7.5 mg u 15 mg gew valutati.
Ir-rizultati kienu varjabbli hafna b’sovrapozizzjoni kbira bejn il-gruppi dozati; il-bidliet ma kinux
korrelatati b’mod sinjifikanti mal-esponiment ghal tolvaptan. Bidliet massimi medji tas-sodium fis-
serum kienu I-oghla wara doza ta’ 15 mg (7.9 mmol/L) imma I-bidliet massimi medjani kienu I-oghla
ghad-doza ta’ 7.5 mg (6.0 mmol/L). Zidiet massimi individwali tas-sodium fis-serum kienu korrelatati
negattivament bil-bilanc¢ ta’ fluwidu; bidla medja fil-bilan¢ ta’ fluwidu wera tnaqqis dipendenti fuq id-
doza. Bidla medja mill-volum ta’ awrina kumulattiva fil-linja bazi u r-rati ta’ eliminazzjoni fl-awrina
kienu darbtejn oghla ghad-doza ta’ 15 mg meta mgabbla mad-dozi ta’ 7.5 mg u 3.75 mg, li wrew
rispons simili.

Insufficjenza kardijaka

EVEREST (Effikac¢ja ta’ Antagonizmu Vasopressin fi Studju tar-Rizultat ta’ Insuffi¢jenza tal-Qalb
b’Tolvaptan) kienet prova klinika li kellha rizultati ghal tul ta’ zmien, ikkontrollata, double-blind, ghal
pazjenti li kienu l-isptar b’insufficjenza kardijaka li kienet sejra ghall-aghar u sinjali u sintomi ta’
volum ec¢¢essiv. Fir-rizultati tal-prova fuq perijodu ta’ Zmien twil, total ta’ 2 072 pazjent irCevew

30 mg ta’ tolvaptan b’kura standard u 2 061 ircevew placebo b’kura standard. L-ghan ewlieni tal-
istudju Kien li jgabbel I-effetti ta’ tolvaptan + Kura Standard mal-placebo + Kura Standard fil-hin sal-
mortalita kkagunata minn kwalunkwe kawza u sal-hin tal-ewwel kaz ta’ mortalita kardjovaskulari jew
ta’ tehid l-isptar ghal kazijiet ta’ insuffi¢jenza kardijaka. It-trattament b’tolvaptan ma kellu ebda effett
statistikament sinifikanti kemm favorevoli jew mhux favorevoli, fuq is-sopravivenza globali jew I-
endpoint ikkombinat ghal mortalita kardjovaskulari jew it-tehid l-isptar ghal insuffi¢jenza kardijaka, u
ma pprovdiex evidenza konvincenti ghal siwi klinikament rilevanti.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji

b’tolvaptan f"wiched jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ iponatrimija kkawzata
minn idratazzjoni ecCessiva (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li jittiehed mill-halq, tolvaptan jigi assorbit malajr bl-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
jintlahqu wara saghtejn mit-tehid. 1l-bijodisponibilita assoluta ta’ tolvaptan hi ta’ madwar 56 %.
L-ghoti ta” doza ta’ 60 mg ma’ ikla b’hafna xaham izzid l-oghla kon¢entrazzjonijiet 1.4 darbiet
minghajr ebda bidla fl-AUC u minghajr bidla fil-hrug ta’ awrina. Wara dozi wahidhom ta’ > 300 mg,

il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma jidhru li jilhqu massimu, possibilment minhabba saturazzjoni
mill-assorbiment.

Distribuzzjoni

Tolvaptan jehel b’mod riversibbli (98 %) mal-proteini tal-plazma.
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Bijotrasformazzjoni

Tolvaptan jigi metabolizzat b’mod estensiv mill-fwied. Angas minn 1 % tas-sustanza attiva intatta tigi
eliminata minghajr ma tinbidel fl-awrina.

Studji in-vitro jindikaw li tolvaptan jew il-metabolit oxobutyric tieghu jista’ jkollhom il-potenzjal li
jinibixxu t-trasportaturi OATP1B1, OAT3, BCRP u OCT1. L-ghoti ta’ rosuvastatin (sottostrat ta’
OATPIBI) jew furosemide (sottostrat ta’ OAT3) lil individwi b’sahhithom b’kon¢entrazzjonijiet
gholjin fil-plazma tal-metabolit ta’ oxobutyric acid (impeditur ta’ OATP1B1 u OAT3) ma biddlux
b’mod notevoli I-farmakokinetika ta’ rosuvastatin jew furosemide. Ara sezzjoni 4.5.

Eliminazzjoni

Il-half-life ta’ eliminazzjoni terminali hu ta’ madwar 8 sighat u kon¢entrazzjonijiet tal-istat fiss ta’
tolvaptan gew miksuba wara I-ewwel doza.

Sperimenti b’tolvaptan radjutikkettat wrew li 40 % tar-radjuattivita kienet irkuprata fl-awrina u 59 %
kienet irkuprata fl-ippurgar fejn tolvaptan mhux mibdul kien jammonta ghal 32 % tar-radjutikkettar.
Tolvaptan huwa biss komponent minuri fil-plazma (3 %).

Linearita

Tolvaptan ghandu farmakokinetici lineari ghal dozi ta’ 7.5 mg sa 60 mg.

II-farmakokinetic¢i fi gruppi ta’ pazjenti specjali

Eta
It-tnehhija ta’ tolvaptan mhix affettwata b’mod sinifikanti mill-eta.

Indeboliment fil-fwied

L-effett ta’ funzjoni epatika indebolita b’mod hafif jew moderat (klassijiet A u B ta’ Child-Pugh) fuq
il-farmakokinetici ta’ tolvaptan kien mistharreg f*87 pazjent b’mard tal-fwied li gej minn origini
diversa. Ma dehret I-ebda bidla klinikament sinifikanti fit-tnehhija ghal dozi li jvarjaw minn 5 mg sa
60 mg. Hemm informazzjoni ristretta hafna f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh
klassi C).

F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti f’edema epatika, 1-AUC ta’ tolvaptan f’pazjenti
bil-fwied indebolit b’mod sever (Child-Pugh klassi C), u b’mod hafif jew moderat (Child-Pugh
Klassijiet A u B), kien 3.1 darbiet u 2.3 darbiet oghla minn dak ta’ individwi b’sahhithom.

Indeboliment fil-kliewi

F’analizi fuq il-farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni ghal pazjenti b’ insuffi¢jenza kardijaka, il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ tolvaptan ta’ pazjenti li ghandhom indeboliment hafif fil-funzjoni renali
(tnehhija ta’ kreatinina [C¢ ] ta’ 50 mL/min sa 80 mL/min) jew moderat (C¢ 20 sa 50 mL/min) ma
kinitx differenti b’mod sinifikanti minn kon¢entrazzjonijiet ta’ tolvaptan f’pazjenti b’funzjoni renali
normali (C¢r 80 mL/min sa 150 mL/min). L-effikacja u s-sigurta ta’ tolvaptan f’dawk li ghandhom
tnehhija ta’ kreatinina < 10 mL/min ma gewx evalwati u ghalhekk mhumiex maghrufa.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

It-teratogenicita kienet innotata fi fniek li gew moghtija 1 000 mg/kg/jum (3.9 darbiet I-espozizzjoni

ghal bniedem fid-doza ta’ 60 mg, abbazi tal-AUC). Ma deher I-ebda effett teratogeniku fil-fniek f’doza
ta’ 300 mg/kg/jum (sa 1.9 darbiet I-espozizzjoni fil-bniedem, fid-doza ta’ 60 mg, ibbazata fuq 1-AUC).
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Fi studju li sar madwar u wara z-zmien tat-twelid fil-firien, gie osservat li kien hemm dewmien fl-
ossifikazzjoni u tnaqgis fil-piz tal-gisem tal-frieh f"doza gholja ta’ 1 000 mg/kg/jum.

Zewg studji dwar il-fertilita fil-firien urew effetti fuq il-generazzjoni tal-genituri (tnaqgis fil-konsum
tal-ikel u fiz-zieda fil-piz tal-gisem, salivazzjoni), izda tolvaptan ma kellux effett fuq l-prestazzjoni
riproduttiva fl-irgiel u ma kienx hemm effetti fuq il-feti. Fin-nisa, kienu osservati ¢ikli estruwi mhux
normali fiz-zewg studji.

I1-livell fejn ma Kien osservat I-ebda effett avvers (NOAEL, no observed adverse effects level)
ghall-effetti fuq ir-riproduzzjoni fin-nisa (100 mg/kg/jum) kien madwar 6.7 darbiet I-espozizzjoni fil-
bniedem bid-doza ta’ 60 mg, ibbazat fuq 1-AUC.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Lactose monohydrate

Microcrystalline cellulose

Magnesium stearate

Corscarmellose sodium

Hydroxypropy!l cellulose

Maize starch

Indigo carmine aluminium lake (E 132)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Tolvaptan Accord 7.5/15/30 mg pilloli jigu bhala 7x1, 10x1, 28x1, 30x1 pillola f*folji tal-PVC/Alu
perforati ta” doza unika.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1719/001-012

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu.
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MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJIONI FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

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

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, in-Netherlands

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.
B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-

UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI FIS-SUQ
. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tolvaptan Accord 7.5 mg pilloli
tolvaptan

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola fiha 7.5 mg tolvaptan.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fiha I-lactose.
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola

7x1 pilloli

10x1 pilloli
28x1 pillola
30x1 pillola

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tolvaptan Accord 7.5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI TA’ DOZA UNIKA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolvaptan Accord 7.5 mg pilloli
tolvaptan

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tolvaptan Accord 15 mg pilloli
tolvaptan

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola fiha 15 mg tolvaptan.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fiha I-lactose.
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola

7x1 pilloli

10x1 pilloli
28x1 pillola
30x1 pillola

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

22



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tolvaptan Accord 15 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI TA’ DOZA UNIKA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolvaptan Accord 15 mg pilloli
tolvaptan

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tolvaptan Accord 30 mg pilloli
tolvaptan

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 30 mg tolvaptan.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fiha I-lactose.
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola

7x1 pilloli

10x1 pilloli
28x1 pillola
30x1 pillola

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tolvaptan Accord 30 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI TA’ DOZA UNIKA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolvaptan Accord 30 mg pilloli
tolvaptan

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Tolvaptan Accord 7.5 mg pilloli

Tolvaptan Accord 15 mg pilloli

Tolvaptan Accord 30 mg pilloli
tolvaptan

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Tolvaptan Accord u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tolvaptan Accord
Kif ghandek tiehu Tolvaptan Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Tolvaptan Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ouhrwhdE

1. X’inhu Tolvaptan Accord u ghalxiex jintuza

Tolvaptan Accord, li fih is-sustanza attiva tolvaptan jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha
antagonisti vasopressin. Vasopressin huwa ormon li jghin jipprevjeni t-telf tal-ilma mill-gisem billi
jnaqgas il-produzzjoni tal-awrina. Antagonista jfisser li jimpedixxi lil vasopressin milli jkollu effett
fuq iz-zamma tal-ilma. Dan iwassal ghal tnaqqis fl-ammont ta’ ilma billi tizdied il-produzzjoni tal-
awrina fil-gisem u bhala rizultat t’hekk, jgholli I-livell jew il-konc¢entrazzjoni ta’ sodium fid-demm
tieghek.

Tolvaptan Accord jintuza biex jikkura livelli baxxi ta’ sodium fis-serum fl-adulti. Jista’ jkun 1i gejt
ordnat din il-medi¢ina minhabba li ghandek livell ta’ sodium imnaqqas fid-demm tieghek ikkawzat
minn marda li tissejjah “sindromu ta’ tnixxija mhux xierqa ta’ ormon antidijuretiku” (SIADH) fejn il-
kliewi jzommu ammont zejjed ta’ ilma. Din il-marda tirrizulta fi produzzjoni mhux xierga tal-ormon
vasopressin li setghat ikkagunat li 1-livelli ta’ sodium fid-demm tieghek jitbaxxew hafna
(iponatrimija). Dan jista’ jwassal ghal diffikultajiet biex tikkon¢entra u fil-memorja, jew biex izzomm
il-bilanc tieghek.

2.  X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tolvaptan Accord

Tihux Tolvaptan Accord

. jekk inti allergiku ghal tolvaptan jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6) jew jekk inti allergiku ghal benzazepine jew derivati ta’ benzazepine (ez.,
benazepril, conivaptan, fenoldopam mesylate jew mirtazapine)

. jekk il-kliewi tieghek ma jahdmux (ma jipproduc¢ux awrina)
. jekk ghandek kundizzjoni li zzid l-imluha f’demmek (“ipernatraemja’)
. jekk ghandek kundizzjoni li hi asso¢jata ma’ volum tad-demm baxx hatna

. jekk ma tindunax meta inti bil-ghatx
. jekk inti tqila
. jekk ged tredda’.
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghel gabel tiehu Tolvaptan Accord:

. jekk ma tistax tixrob bizzejjed ilma jew inti ristrett/a fl-ammont ta’ fluwidi li tista’ tichu

. jekk ghandek diffikultajiet biex taghmel l-awrina jew ghandek prostata minfuha

. jekk tbati minn mard tal-fwied

. jekk kellek reazzjoni allergika fil-passat ghal benzazepine, tolvaptan jew derivati ohra ta’
benzazepine (ez., benazepril, conivaptan, fenoldopam mesylate jew mirtazapine) jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medicina fil-passat (imnizzla {’sezzjoni 6)

. jekk thati minn marda tal-kliewi li tissejjah mard tal-kliewi poli¢istiku awtosomali dominanti
(ADPKD - autosomal dominant polycystic kidney disease)

. jekk ghandek id-dijabete.

Xorb adegwat ta’ ilma

Tolvaptan Accord jikkawza telf ta’ ilma minhabba li jgholli 1-produzzjoni tal-awrina tieghek. Dan it-
telf ta’ ilma jista’ jirrizulta f’effetti sekondarji bhal halq xott u ghatx jew anke effetti sekondarji aktar
severi li jinkludu problemi tal-kliewi (ara Sezzjoni 4). Ghalhekk huwa importanti li jkollok access ghal
ilma u li tista’ tixrob ammonti li huma bizzejjed meta thossok bil-ghatx.

Tfal u adolexxenti
Tolvaptan Accord mhux adattat ghat-tfal u adolexxenti (taht 1-eta ta’ 18-il sena).

Medicini ohra u Tolvaptan Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra, li jinkludu anke medicini minghajr ricetta. Dan jinkludi I-medic¢ini kollha miksuba minghajr
ricetta.

Il-medicini i gejjin jistghu izidu I-effett ta’ din il-medicina:

. ketoconazole (kontra infezzjonijiet tal-moffa),
. antibijoti¢i makrolide,
. diltiazam (trattament ghal pressjoni tad-demm gholja u ugigh fis-sider),

. prodotti ohrajn li jzidu I-melh fid-demm tieghek jew li fihom ammonti gholja ta’ melh.

Il-medicini li gejjin jistghu jnagqsu l-effett ta’ din il-medic¢ina:
. barbiturati (uzati ghat-trattament ta’ epilessija/attakki pupleti¢i u xi disturbi tal-irgad),
. rifampicin (kontra t-tuberkolosi).

Din il-medicina tista’ zzid 1-effett tal-medicini li gejjin:
. digoxin (uzat ghal trattament ta’ irregolaritajiet fit-tahbit tal-galb u kollass tal-galb),

. dabigatran etexilate (jintuza biex iragqgaq id-demm),
. metformin (uzat ghal trattament tad-dijabete),
. sulfasalazine (uzat ghal trattament ta” mard infjammatorju tal-musrana jew artrite rewmatika).

Din il-medicina tista’ tnaqqas 1-effett tal-medicini li gejjin:
. desmopressin (uzat biex issahhah il-fatturi ta’” embolizmu tad-demm).

Inti xorta ghandek mnejn tkun tista’ tiechu dawn il-medicini u Tolvaptan Accord flimkien. It-tabib
tieghek ser ikun jista’ jiddeciedi x’inhu l-ahjar ghalik.

Tolvaptan Accord ma’ ikel u xorb
Evita li tixrob meraq tal-grejpfrut meta tichu Tolvaptan Accord.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

M’ghandekx tiehu din il-medic¢ina jekk inti tqila jew qed tredda’.
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Mizuri ta’ kontracezzjoni adegwati ghandhom jintuzaw wagqt li tkun ged tintuza din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Tolvaptan Accord mhux probabbli li jaffettwa hazin il-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni.
Madankollu, kultant jista’ jhossok stordut jew debboli, jew jista’ jhossok hazin ghal perijodu qasir.

Tolvaptan Accord fih lactose.
Jekk it-tabib gallek li ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel
tiechu dan il-prodott medicinali.

3. Kif ghandek tiehu Tolvaptan Accord

Dejjem ghandek tichu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

. It-trattament b’Tolvaptan Accord ghandu jinbeda go sptar

. Ghal trattament ghal livell baxx ta’ sodium (iponatrimija) tieghek, it-tabib ser jibda b’doza ta’
15 mg u mbaghad jista’ jzidha sa massimu ta’ 60 mg biex jinkiseb il-livell mixtieq ta’ sodium
fis-serum. Sabiex jigu monitorati l-effetti ta” Tolvaptan Accord it-tabib tieghek ser jaghmel
testijiet regolari tad-demm. Sabiex jinkiseb il-livell mixtieq ta’ sodju fis-serum it-tabib tieghek
jista’ £°xi kazijiet jaghti doza aktar baxxa ta’ 7.5 mg.

. Ibla’ I-pillola minghajr ma tomghodha, flimkien ma’ tazza ilma.

. Hu 1-pilloli darba kuljum preferibbilment filghodu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Jekk tiehu Tolvaptan Accord aktar milli suppost

Jekk inti hadt aktar pilloli mid-doza preskritta lilek, ixrob hafna ilma u kkuntattja t-tabib tieghek
jew l-isptar tieghek minnufih. Tinsiex tiehu 1-pakkett tal-medi¢ina mieghek sabiex ma jkun hemm I-
ebda dubju dwar dak 1i hadt.

Jekk tinsa tiehu Tolvaptan Accord

Jekk tinsa tiehu 1-medicina tieghek, inti trid tichu d-doza kif tiftakar fl-istess jum. Jekk ma tihux il-
pillola tieghek f*gurnata wahda, hu d-doza normali fil-gurnata li jmiss. M’ghandekx tichu doza doppja
biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Tolvaptan Accord

Jekk tiegaf tichu Tolvaptan Accord dan jista’ jwassal biex jerga’ jkollok livell baxx ta’ sodium.
Ghalhekk, inti ghandek tiegaf tiechu Tolvaptan Accord jekk tinduna b’xi effetti sekondarji li jehtiegu
attenzjoni medika urgenti (ara sezzjoni 4) jew jekk it-tabib tieghek jghidlek taghmel hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jekk tinduna b’xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin, ghandu mnejn ikollok bZonn attenzjoni
medika urgenti. Tibgax tiehu Tolvaptan Accord u immedjatament ikkuntattja tabib jew mur fl-
eqgreb sptar:

. issibha difficli biex tghaddi ilma

. ikollok nefha fuq il-wic¢, ix-xofftejn jew I-ilsien, hakk, raxx generalizzat, jew tharhir sever jew
nuggas ta’ nifs (sintomi ta’ reazzjoni allergika).
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Kellem lit-tabib tieghek jekk isehhu sintomi ta’ gheja, nuqgas t’aptit, skumdita fin-naha tal-lemin tal-
parti ta’ fuq tal-addome, awrina skura jew suffejra (il-gilda jew I-ghajnejn jisfaru).

Effetti sekondarji ohrajn

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
. thossok imdardar

. ghatx

. zieda mghaggla fil-livell ta” sodium.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

. tixrob ammonti ecc¢essivi ta’ ilma
. telf t’ilma
. livelli gholjin ta’ sodium, potassium, kreatinina, a¢idu uriku u zokkor fid-demm

. tnaqqis fil-livell ta’ zokkor fid-demm
. tnaqqis fl-aptit

. hass hazin

. ugigh ta’ ras

. sturdamen

. pressjoni baxxa meta tqum bil-wieqfa

. stitikezza

. dijarea

. halq xott

. emorragija f’irqajja’ fuq il-gilda

. hakk

. zieda fil-htiega li tghaddi l-awrina, jew li tghaddi 1-awrina iktar ta’ spiss
. gheja, debbulizza generali

. deni

. thossok mhux f’siktek

. demm fl-awrina

. livelli oghla ta’ enzimi tal-fwied fid-demm
. livelli oghla ta’ kreatinina fid-demm.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
. tibdil fit-toghma
. problemi tal-kliewi.

Mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mid-dejta disponibbli)

. reazzjonijiet allergici (ara hawn fuq)

. problemi fil-fwied

. insufficjenza tal-fwied akuta (ALF — acute liver failure)
. zieda fl-enzimi tal-fwied.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla " Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Tolvaptan Accord
Zomm din il-medicina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fug kull folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew ma’ I-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif
ghandek tarmi medicini i m’ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall- protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X°fih Tolvaptan Accord

. Is-sustanza attiva hi tolvaptan.
Kull pillola Tolvaptan Accord 7.5 mg fiha 7.5 mg ta’ tolvaptan.
Kull pillola Tolvaptan Accord 15 mg fiha 15 mg ta’ tolvaptan.
Kull pillola Tolvaptan Accord 30 mg fiha 30 mg ta’ tolvaptan.

. Is-sustanzi I-ohra huma lactose monohydrate, maize starch, microcrystalline cellulose,
magnesium stearate, croscarmellose sodium, hydroxypropylcellulose, Indigo carmine aluminium
lake (E132).

Kif jidher Tolvaptan Accord u I-kontenut tal-pakkett

Tolvaptan Accord 7.5 mg: Pilloli ta’ kulur blu ¢ar ghal blu, tondi, bikonvessi, mhux miksija, imbewqga
b’*“MT” fuq naha wahda u “18” fuq in-naha l-ohra b’dimensjoni approssimattiva ta’ 5.0 mm.
Tolvaptan Accord 15 mg: Pilloli ta’ kulur blu ¢ar ghal blu, triangolari, bikonvessi, mhux miksija,
imbewqa b’*MT” fuq naha wahda u “7” fuq in-naha 1-ohra b’dimensjoni approssimattiva ta’ 6.7 X 6.3
x 3.3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg: Pilloli ta’ kulur blu ¢ar ghal blu, tondi, bikonvessi, mhux miksija, imbewga
b’*“MT” fuq naha wahda u “8” fuq in-naha l-ohra b’dimensjoni approssimattiva ta’ 8.1 mm.

Tolvaptan Accord 7.5/15/30 mg pilloli jigu bhala 7x1, 10x1, 28x1, 30x1 pillola f*folji tal-PVC/Alu
perforati ta’ doza unika f’kartuna.

Jista’ jkun li mhux il-pakKketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 6% Planta,

08039 Barcelona,

Spanja

lI-Manifattur

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

95-200, Pabianice, il-Polonja

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

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, in-Netherlands
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Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar
il-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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