ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 7,5 mg tolwaptanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 17,5 mg laktozy (w postaci jednowodne;j)

Tolvaptan Accord 15 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 15 mg tolwaptanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 35 mg laktozy (w postaci jednowodnej)

Tolvaptan Accord 30 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 30 mg tolwaptanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 70 mg laktozy (w postaci jednowodnej)

Pelny wykaz substancji pomocniczych - punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Tolvaptan Accord 7.5 mg tabletki

Jasnoniebieskie do niebieskich, okragle, obustronnie wypukte tabletki niepowlekane z wyttoczonym
napisem ,,MT” z jednej strony i liczbg ,,18” po drugiej, o przyblizonej $rednicy 5,0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg tabletki
Jasnoniebieskie do niebieskich, trojkatne, obustronnie wypukle tabletki niepowlekane z wyttoczonym
napisem ,,MT” z jednej strony i liczba ,,7” po drugiej, o przyblizonych wymiarach 6,7 x 6,3 x 3,3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg tabletki
Jasnoniebieskie do niebieskich, okraglte, obustronnie wypukle tabletki niepowlekane z wytloczonym
napisem ,,MT” z jednej strony i liczbg ,,8” po drugiej, o przyblizonej $rednicy 8,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tolvaptan jest przeznaczony do stosowania u dorostych w leczeniu hiponatremii
wtornej do zespotu niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

4.2 Dawkowanie i sposob podawani
W zwiazku z koniecznoscia $cislej obserwacji st¢zenia sodu w surowicy i objgtosci

wewnatrznaczyniowej podczas dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4) leczenie lekiem Tolvaptan
musi by¢ rozpoczynane w szpitalu.



Dawkowanie

Leczenie tolwaptanem trzeba rozpocza¢ od dawki 15 mg raz na dobg¢. Dawke mozna zwigkszy¢
maksymalnie do 60 mg raz na dobg, jesli jest tolerowana, w celu osiggni¢cia pozadanego st¢zenia
sodu w surowicy.

U pacjentow z ryzykiem zbyt szybkiego skorygowania sodu, np. pacjentéw z chorobami
onkologicznymi, bardzo niskim st¢zeniem sodu w pomiarze poczatkowym, przyjmujacych leki
moczopedne lub przyjmujacych suplementy sodu, nalezy rozwazy¢ stosowanie dawki 7,5 mg (patrz
punkt 4.4).

Podczas dobierania indywidualnej dawki u pacjentéw konieczna jest obserwacja stg¢zenia sodu w
surowicy i stanu objetosci wewnatrznaczyniowej (patrz punkt 4.4). W razie niedostatecznej poprawy
stezenia sodu w surowicy trzeba rozwazy¢ inne opcje leczenia: zamiast tolwaptanem lub dodatkowo
oprocz tolwaptanu. Stosowanie tolwaptanu w skojarzeniu z innymi metodami leczenia moze
zwigkszy¢ ryzyko zbyt gwaltownego skorygowania st¢zenia sodu w surowicy (patrz punkty 4.4 1 4.5).
U pacjentéw z odpowiednim zwigkszeniem stgzenia sodu w surowicy przebieg choroby zasadnicze;j i
stezenie sodu w surowicy muszg by¢ regularnie obserwowane, aby oceni¢ konieczno$¢ dalszego
leczenia towalpanem. W warunkach hiponatremii czas trwania leczenia jest okre§lany przez chorobe
zasadniczg i jej leczenie. Oczekuje si¢, ze leczenie tolwaptanem bedzie trwac do czasu ustgpienia
objawow lub do czasu, gdy hiponatremia przestanie by¢ problemem klinicznym.

Produktu Tolvaptan nie wolno przyjmowac z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

Szczegdblne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek

Tolwaptan jest przeciwwskazany u pacjentoéw z bezmoczem (patrz punkt 4.3). Nie badano stosowania
tolwaptanu u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia nerek. Nie ustalono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa
stosowania u tej populacji pacjentow.

Na podstawie dostepnych danych u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdow z cigzka postacia zaburzen
czynnoS$ci watroby (grupa C w skali Child Pugha). U takich pacjentow konieczne jest ostrozne
kierowanie dawkowaniem i monitorowanie stanu elektrolitow oraz stanu objetosci
wewnatrznaczyniowej (patrz punkt 4.4). U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki (grupa A lub B w skali Child Pugha).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentoéw w podesztym wieku.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tolwaptanu u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Produkt Tolvaptan nie jest zalecany do stosowania u dzieci 1
mtodziezy.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Zalecane podawanie rano, bez wzgledu na spozycie positku. Tabletki muszg by¢ potknigte bez Zucia i
popite szklankg wody.



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1, lub na benzoazeping albo pochodne benzoazepiny (patrz punkt 4.4)
. Anuria

. Zmnigjszenie objetosci wewngtrznaczyniowej

. Hiponatremia hipowolemiczna

. Hipernatremia

. Pacjenci, ktorzy nie mogg odczuwaé pragnienia

. Cigza (patrz punkt 4.6)
. Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pilna potrzeba szybkiego zwieckszenia stezenia sodu w surowicy

Tolwaptanu nie badano w warunkach pilnej potrzeby ostrego zwigkszenia st¢zenia sodu w surowicy.
W przypadku takich pacjentow trzeba rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Dostep do wody

Tolwaptan moze powodowac dziatania niepozgdane zwigzane z utratg wody, takie jak pragnienie,
sucho$¢ w jamie ustnej i odwodnienie (patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym pacjenci muszg mie¢ dostep
do wody i pi¢ dostateczne jej ilosci. Jesli pacjenci z ograniczeniem ptynow sa leczeni tolwaptanem,
trzeba zachowa¢ szczegdlng ostroznosé, aby zapewnic, ze nie doszto u nich do nadmiernego
odwodnienia.

Odwodnienie

U pacjentow przyjmujacych tolwaptan konieczne jest kontrolowanie objetosci ptynow w ustroju,
poniewaz leczenie tolwaptanem moze prowadzi¢ do silnego odwodnienia, ktore stanowi czynnik
ryzyka zaburzen czynno$ci nerek. W razie stwierdzenia odwodnienia nalezy podja¢ odpowiednie
dziatanie, ktére moze obejmowac koniecznos¢ przerwania lub ograniczenia dawki tolwaptanu i
zwigkszenie podazy ptynow.

Utrudnienie odptywu moczu

Nalezy zapewni¢ odplyw moczu. U pacjentéw z czesciowym utrudnieniem odptywu moczu, na
przyktad z przerostem gruczotu krokowego lub zaburzeniami mikcji, istnieje wigksze ryzyko
wystgpienia ostrego zatrzymania moczu.

Rownowaga wodno-elektrolitowa

U wszystkich pacjentow, a zwlaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek i watroby, konieczna jest
obserwacja stanu rownowagi wodno-elektrolitowej. Podawanie tolwaptanu moze spowodowac zbyt
gwaltowne zwigkszenie st¢zenia sodu w surowicy (=12 mmol/L na dobg — patrz nizej); z tego wzgledu
u wszystkich pacjentow konieczne jest wdrozenie monitorowania stg¢zenia sodu w surowicy nie
pozniej niz 4 do 6 godzin po rozpoczeciu leczenia. Przez pierwsze 1-2 dni i do czasu ustabilizowania
si¢ dawki tolwaptanu trzeba bada¢ stezenie sodu w surowicy i objetos¢ wewngtrznaczyniowa
przynajmniej co 6 godzin.

Zbyt gwaltowne korygowanie stezenia sodu w surowicy

U pacjentéw z bardzo niskim wyjsciowym stezeniem sodu w surowicy moze wystepowac wicksze
ryzyko zbyt gwattownej jego korekty.

Zbyt gwaltowna korekta hiponatremii (przyrost >12 mmol/L/dob¢) moze spowodowac¢ demielinizacje
osmotyczng, prowadzaca do dyzartrii, mutyzmu, dysfagii, letargu, zmian afektywnych, niedowtadu



spastycznego czterokonczynowego, napadow drgawkowych, $pigczki lub zgonu. Dlatego po
rozpoczeciu leczenia pacjenci muszg pozostawac pod $cistg obserwacjg w zakresie st¢zenia sodu w
surowicy i objetosci wewnatrznaczyniowej (patrz powyzej).

Aby zminimalizowac¢ ryzyko zbyt gwaltownej korekty hiponatremii, wzrost st¢zenia nie powinien
przekraczac¢ 10 do 12 mmol/L/dobg i 18 mmol/L/48 godzin. Z tego wzgledu we wczesnej fazie
leczenia obowigzujg bardziej ostroznie ustalane wartosci graniczne.

Jesli zmiana stezenia sodu przekroczy odpowiednio 6 mmol/L w pierwszych 6 godzinach po podaniu
lub 8 mmol/L podczas pierwszych od 6 do 12 godzin, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia zbyt
gwaltownej korekty stezenia sodu w surowicy. U pacjentow tych nalezy czesciej mierzy¢ stezenie
sodu w surowicy; zaleca si¢ rowniez podanie ptynu hipotonicznego. Jesli stezenie sodu w surowicy
zwigkszy si¢ do poziomu >12 mmol/L w ciggu doby lub >18 mmol/L w ciggu 48 godzin, leczenie
tolwaptanem nalezy przerwac lub catkowicie odstawi¢, a nastepnie podaé ptyn hipotoniczny.

U pacjentow, u ktorych wystepuje wigksze ryzyko zespotow demielinizacyjnych, na przyktad u
chorych z hipoksja, alkoholizmem lub niedozywieniem, wtasciwe moze by¢ wolniejsze tempo
korygowania stgzenia sodu niz u pacjentdw bez czynnikdw ryzyka; w pierwszej grupie chorych
leczenie nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentdw, ktorzy przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Tolvaptan sa inaczej leczeni w zwiazku z hiponatremia lub otrzymuja inne produkty
lecznicze zwigkszajace stezenie sodu w surowicy (patrz punkt 4.5). Pacjenci ci moga by¢ narazeni na
wigksze ryzyko wystgpienia szybkiej korekty stezenia sodu w surowicy w ciggu pierwszych 1-2 dni
leczenia ze wzgledu na potencjalne dzialanie addytywne.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Tolvaptan z innymi produktami
stosowanymi w leczeniu hiponatremii lub produktami leczniczymi zwigkszajacymi stezenie sodu w
surowicy w poczatkowej fazie leczenia ani u pacjentow z bardzo niskim wyjsciowym st¢zeniem sodu
w surowicy (patrz punkt 4.5).

Cukrzyca

U pacjentéw z cukrzyca z podwyzszonym stezeniem glukozy (np. ponad 300 mg/dL. moze wystapi¢
pseudohiponatremia. Taki stan nalezy wykluczy¢ przed leczeniem tolwaptanem i w jego trakcie.
Tolwaptan moze powodowac hiperglikemie (patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tolwaptanem pacjentow z cukrzyca. W szczegolnosci dotyczy to
pacjentow z nieodpowiednio kontrolowang cukrzycg typu 2.

Idiosynkratyczna hepatotoksycznosé

W badaniach klinicznych, ktorych przedmiotem byto inne wskazanie (wielotorbielowato$¢ nerek
dziedziczona autosomalnie dominujgco, ADPKD) do dtugotrwatego stosowania tolwaptanu w
dawkach wyzszych niz dawki dla zatwierdzonego wskazania, obserwowano uszkodzenia watroby
wywotlane przez tolwaptan (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu do obrotu tolwaptanu w leczeniu ADPKD zgtaszano przypadki ostrej
niewydolno$ci watroby wymagajacej przeszczepienia tego narzadu (patrz punkt 4.8).

W tych badaniach klinicznych u 3 pacjentow leczonych tolwaptanem stwierdzono klinicznie istotne
zwigkszenie (powyzej 3-krotnosci GGN) aktywnosci aminotransferazy alaniniowej (AIAT) w
surowicy, jak rowniez klinicznie istotne st¢zenia catkowitej bilirubiny w surowicy (powyzej 2-
krotnos$ci gérnej granicy normy). Ponadto zaobserwowano czestsze wystepowanie znaczacego
zwigkszenia aktywnos$ci AIAT u pacjentow leczonych tolwaptanem [4,4% (42/958)] niz u 0s6b
otrzymujacych placebo [1,0% (5/484)]. U 3,1% (30/958) pacjentow leczonych tolwaptanem i 0,8%
(4/484) pacjentow otrzymujacych placebo zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci (> 3 x GGN)
aminotransferazy asparaginianowej (AST) w surowicy. Wigkszo$¢ zaburzen aktywno$ci enzymow
watrobowych miato miejsce w pierwszych 18 miesigcach leczenia. Po odstawieniu tolwaptanu
aktywno$¢ enzymow stopniowo si¢ poprawiata. Obserwacje te sugeruja, ze tolwaptan moze
wywotywac nieodwracalne i potencjalnie $§miertelne uszkodzenia watroby.



W prowadzonym po dopuszczeniu do obrotu badaniu bezpieczenstwa tolwaptanu w hiponatremii
wtornej do SIADH stwierdzono kilka przypadkéw zaburzen czynno$ci watroby i zwigkszenia
aktywnosci transaminaz. (patrz punkt 4.8).

Trzeba niezwlocznie wykona¢ badania czynno$ciowe watroby u pacjentdw przyjmujacych tolwaptan,
ktorzy zglaszaja objawy mogace wskazywac na uszkodzenie watroby, w tym zmeczenie, jadtlowstret,
dyskomfort w gornej prawej czesci brzucha, ciemny mocz lub zoéttaczke. W razie podejrzenia
uszkodzenia watroby trzeba natychmiast odstawi¢ tolwaptan, wdrozy¢ odpowiednie leczenie i
przeprowadzi¢ badania diagnostyczne w celu ustalenia prawdopodobnej przyczyny. Nie wolno
wznawiac leczenia tolwaptanem, dopoki nie zostanie jednoznacznie ustalone, ze przyczyna
zaobserwowanego uszkodzenia watroby nie jest zwigzana z leczeniem tolwaptanem.

Reakcja anafilaktyczna

W okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano wystgpienie reakcji
anafilaktycznej (w tym wstrzgsu anafilaktycznego i uogélnionej wysypki) po podaniu tolwaptanu. W
trakcie leczenia pacjenci powinni pozostawaé pod $cistg obserwacjg. Pacjentom, u ktorych wystapity
reakcje nadwrazliwosci na benzoazepiny lub pochodne benzoazepiny (np. benazepryl, koniwaptan,
mesylan fenoldopamu lub mirtazaping), moze zagraza¢ ryzyko reakcji nadwrazliwosci na tolwaptan
(patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

W razie wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie tolwaptanu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Poniewaz nadwrazliwos$¢ stanowi
przeciwwskazanie (patrz punkt 4.3) nie wolno nigdy wznawia¢ leczenia po wystapieniu reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergiczne;j.

Laktoza

Produkt leczniczy Tolvaptan zawiera laktoze jako substancje pomocnicza. Produkt leczniczy nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie z innymi produktami stosowanymi w leczeniu hiponatremii lub produktami
leczniczymi zwiekszajacymi stezenie sodu w surowicy

Brak do$wiadczenia z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania
tolwaptanu i innych produktow stosowanych w leczeniu hiponatremii, takich jak hipertoniczny
roztwor chlorku sodu, doustne preparaty zawierajace sod i produkty lecznicze, ktore zwigkszaja
stezenie sodu w surowicy. Produkty lecznicze o duzej zawartosci sodu, takie jak musujgce produkty
przeciwbolowe i niektore produkty zawierajace sod stosowane w leczeniu niestrawnosci, moga
rowniez zwigkszac¢ stezenie sodu w surowicy. Jednoczesne stosowanie tolwaptanu z innymi
produktami stosowanymi w leczeniu hiponatremii lub produktami leczniczymi zwickszajacymi
stezenie sodu w surowicy moze zwigkszaé ryzyko gwattownej korekcji stezenia sodu w surowicy
(patrz punkt 4.4) i w zwiazku z tym nie jest zalecane w poczatkowej fazie leczenia ani u pacjentow z
bardzo matym wyjsciowym st¢zeniem sodu w surowicy, gdzie gwattowne skorygowanie st¢zenia
moze wigzac si¢ z ryzykiem demielinizacji osmotycznej (patrz punkt 4.4).

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke tolwaptanu

Inhibitory CYP3A44

Po podaniu silnych inhibitoréw CYP3 A4 stezenie tolwaptanu w osoczu wzrastato nawet do 5,4-
krotno$ci powierzchni pola pod krzywa stezenia leku zaleznego od czasu (AUC). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazol,



antybiotyki makrolidowe, diltiazem) z tolwaptanem. Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego i
tolwaptanu spowodowato 1,8-krotne zwigkszenie ekspozycji na tolwaptan. Pacjenci stosujgcy
tolwaptan nie mogg spozywac soku grejpfrutowego.

Induktory CYP3A44
Stezenie tolwaptanu w osoczu zostato obnizone maksymalnie o 87 % (AUC) po podaniu induktoréw
CYP3A4. Konieczne jest zachowanie ostrozno$ci w razie jednoczesnego stosowania induktorow

CYP3A4 (np. rifampicyna, barbiturany i ziele dziurawca) z tolwaptanem.

Wplyw tolwaptanu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Substraty CYP3A44

U zdrowych os6b tolwaptan, substrat CYP3A4, nie wywieral zadnego wptywu na stezenie w osoczu
innych substratow CYP3A4 (np. warfaryny lub amiodaronu). Tolwaptan zwigkszat stezenie
lowastatyny w osoczu od 1,3-krotnie do 1,5-rotnie. Nawet jesli taki wzrost nie ma klinicznego
znaczenia, to jednak wskazuje, ze tolwaptan moze potencjalnie zwigkszac¢ ekspozycj¢ na substraty
CYP3A4.

Substraty transporterow

Substraty glikoproteiny P

Badania in vitro wskazuja, ze tolwaptan jest substratem i konkurencyjnym inhibitorem glikoproteiny P
(P-gp). Stezenia digoksyny w stanie stacjonarnym byly zwiekszone (1,3-krotne zwigkszenie
maksymalnego obserwowanego stezenia w 0soczu [Cmax] 1 1,2-krotne zwigkszenie powierzchni pola
pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu [AUC:]) po jednoczesnym podawaniu z
wielokrotnymi dawkami 60 mg tolwaptanu raz na dobe. W zwigzku z tym pacjenci otrzymujgcy
digoksyne lub inne substraty P-gp o waskim zakresie terapeutycznym (np. eteksylan dabigatranu), jesli
stosuja tolwaptan, musza by¢ leczeni z ostroznos$cia i oceniani pod katem nasilenia dziatania tych
produktow leczniczych.

BCRP i OCTI

Jednoczesne podawanie tolwaptanu (90 mg) z rozuwastatyna (5 mg), substratem BCRP, zwigkszato
warto$ci Cmax 1 AUC; rozuwastatyny odpowiednio o 54% 1 69%. Jesli substraty BCRP (np.
sulfasalazyna) sa podawane jednoczesnie z tolwaptanem, pacjentow nalezy leczy¢ ostroznie i oceniac
pod katem nasilenia dziatania tych produktow leczniczych.

Jesli substraty OCT1 (np. metformina) sg podawane jednocze$nie z tolwaptanem, pacjentow nalezy
leczy¢ ostroznie i ocenia¢ pod katem nasilenia dziatania tych produktow leczniczych.

Leki moczopedne

Chociaz nie wydaje sig¢, aby istniat efekt synergistyczny lub addytywny przy jednoczesnym
stosowaniu tolwaptanu z diuretykami petlowymi i tiazydowymi, kazda z tych klas lekow moze
prowadzi¢ do silnego odwodnienia, ktore stanowi czynnik ryzyka zaburzen czynno$ci nerek. W razie
stwierdzenia odwodnienia lub zaburzen czynnosci nerek nalezy podja¢ odpowiednie dziatania, ktore
moga obejmowac konieczno$¢ przerwania stosowania tolwaptanu i (lub) lekéw moczopednych lub
ograniczenia ich dawek, zwigkszenie podazy ptynéw oraz oceng innych potencjalnych przyczyn
zaburzen czynnosci nerek lub odwodnienia i zajecie si¢ nimi.

Jednoczesne podawanie z analogami wazopresyny

Oprocz dziatania na nerki powodujacego utrate wody tolwaptan moze blokowac¢ naczyniowe receptory
V2 wazopresyny uczestniczace w uwalnianiu czynnikow krzepnigcia (np. czynnik von Willebranda) z
komorek nabtonka. Dlatego dziatanie analogdw wazopresyny, takich jak desmopresyna, moze by¢
ostabione u pacjentow stosujacych je w celu zapobiegania lub ograniczania krwawienia i jednocze$nie
przyjmujacych tolwaptan.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania tolwaptanu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produkt leczniczy Tolvaptan jest przeciwwskazany do
stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng
metodg antykoncepcji w trakcie leczenia tolwaptanem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tolwaptan przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie tolwaptanu
do mleka (szczegoly - patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produkt leczniczy
Tolvaptan jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Badania na zwierzgtach wykazaly wptyw na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tolvaptan nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen
mechanicznych nalezy bra¢ pod uwage ryzyko sporadycznych zawrotow glowy, astenii lub omdlenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil dziatan niepozadanych tolwaptanu u pacjentow z SIADH oparto na bazie danych badan
klinicznych z udziatem 3 294 pacjentdw leczonych tolwaptanem. Jest on spojny z farmakologia
substancji czynnej. Do przewidywanych ze wzgledu na farmakodynamike i najczesciej zgtaszanych
dziatan niepozadanych nalezy pragnienie, sucho$¢ w jamie ustnej i czgstomocz, wystepujace
odpowiednio u okoto 18%, 9% 1 6% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych okres$lono jako: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do >1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do 1/100), rzadko (>1/10 000

do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystegpowania dziatania
niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.



Nie mozna okresli¢ czgstos$ci dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewaz pochodzg one ze spontanicznych zgtoszen. Z tego wzgledu czestos$¢ takich dziatan
niepozadanych okreslono jako ,,nieznana”.

Klasyfikacja
ukladow
i narzadow

Czestosé

Bardzo czgsto Czesto Niezbyt Nieznana
czesto
Zaburzenia uktadu wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny,
uogolniona
wysypka
Zaburzenia polidypsja,
metabolizmu 1 odwodnienie,
odzywiania hiperkaliemia,
hiperglikemia,
hipoglikemia!,
hipernatremia’,
hiperurykemia!,
zmniejszenie
taknienia
Zaburzenia ukladu omdlenia’, zaburzenia
NErwowego bol glowy!, smaku
zawroty glowy!
Zaburzenia niedoci$nienie
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia nudnosci zaparcia,
zotadka i jelit biegunka',
suchos$¢ w jamie
ustnej
Zaburzenia skory i wybroczyny, wysypka ze
tkanki podskornej Swiad $wigdem'
Zaburzenia nerek i czgstomocz, uposledzenie
dréog moczowych wielomocz czynnosci
nerek
Zaburzenia ogdlne | pragnienie astenia,
1 stany w miejscu goraczka,
podania zte samopoczucie!
Zaburzenia choroby watroby?,
watroby i drog ostra
zotciowych niewydolno$¢
watroby>




Klasyfikacja Czestos¢
ukladow
i narzadow
Bardzo czgsto Czesto Niezbyt Nieznana
czesto
Badania obecnos¢ krwi w zwigkszenie podwyzszenie
diagnostyczne moczu!, stezenia aktywnosci
zwigkszenie bilirubiny transaminaz?
aktywnosci (patrz
aminotransferazy punkt 4.4)!
alaninowej (patrz
punkt 4.4)!,
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginowej (patrz
punkt 4.4)!,
zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi
Procedury szybkie
medyczne i skorygowanie
chirurgiczne hiponatremii,
niekiedy
prowadzace do
objawow
neurologicznych
! obserwowane w badaniach klinicznych badajacych inne wskazania
2 na podstawie badania bezpieczenstwa stosowania w hiponatremii wtornej do SIADH po

dopuszczeniu do obrotu

przypadek obserwowany po wprowadzeniu do obrotu tolwaptanu stosowanego w leczeniu
autosomalnej dominujgcej wielotorbielowatosci nerek, ADPKD. Konieczne byto
przeszczepienie watroby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Szybkie skorygowanie hiponatremii

W prowadzonych po dopuszczeniu do obrotu badaniach bezpieczenstwa tolwaptanu w hiponatremii
wtornej do SIADH, z udziatem duzego odsetka pacjentow z guzami (szczegdlnie z
drobnokomoérkowym rakiem ptuc), pacjentdow z niskim st¢zeniem sodu w pomiarze poczatkowym oraz
pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie leki moczopedne i (lub) roztwoér chlorku sodu, czgstosé
wystepowania szybkiego skorygowania hiponatremii byta wigksza niz obserwowana w badaniach
klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncze dawki do 480 mg i wielokrotne dawki do 300 mg na dobe przez 5 dni byly dobrze
tolerowane podczas badan klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw. Nie ma swoistej odtrutki na
zatrucie tolwaptanem. Mozna przewidywac, ze objawami ostrego przedawkowania begda
przedmiotowe i podmiotowe objawy nasilonego dziatania farmakologicznego, tj.: zwigkszenie
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stezenia sodu w surowicy, wielomocz, pragnienie i odwodnienia/hipowolemia (obfita i dlugotrwata
akwareza).

U pacjentéw z podejrzeniem przedawkowania tolwaptanu zaleca si¢ ocen¢ parametrow czynnosci
zyciowych, stezenia elektrolitow, EKG oraz stanu nawodnienia. Do czasu ustgpienia wydalania wolnej
wody z moczem konieczne jest kontynuowanie odpowiedniego uzupetniania ptynow i/lub
elektrolitow. Dializa moze by¢ nieskuteczna w eliminacji tolwaptanu z organizmu z uwagi na duze
powinowactwo do wigzania z biatkami osocza u cztowieka (>98%).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki moczopgdne, antagonisty wazopresyny, kod ATC: C03XAO01

Mechanizm dzialania

Tolwaptan jest selektywnym antagonistg receptora V2 wazopresyny, ktory swoiscie blokuje wigzanie
wazopresyny argininowej (AVP) z receptorami V2 w dystalnym odcinku nefronu. Powinowactwo
tolwaptanu do receptoréw V2 u cztowieka jest 1,8-krotnie wigksze niz naturalnej AVP.

U zdrowych dorostych 0so6b podanie doustne dawek od 7,5 mg do 120 mg tolwaptanu powodowato
istotne zwigkszenie ilo$ci wydalanego moczu w ciggu 2 godzin od podania. Po podaniu pojedyncze;j
dawki doustnej od 7,5 mg do 60 mg w ciagu 24 godzin nastgpowalo proporcjonalne do dawki
zwigkszenie objetosci moczu z dobowa objetoscig wynoszacag od 3 do 9 litréw. Dla wszystkich dawek
objetosci wydalanego moczu powracaty po 24 godzinach do poziomu wyjsciowego. W przypadku
podania pojedynczych dawek od 60 do 480 mg $rednia objetos¢ wydalanego moczu wynosita okoto

7 litrow w czasie od 0 do 12 godzin, niezaleznie od podanej dawki. Znacznie wicksze dawki
tolwaptanu powoduja bardziej zrownowazone odpowiedzi u pacjentéw, nie wplywajac na wielkosé
wydalania, poniewaz st¢zenia czynnego tolwaptanu sa obecne przez dluzszy czas.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Hiponatremia

Podczas 2 zasadniczych badan klinicznych prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, tacznie 424 pacjentdow z normowolemiczng lub hiperwolemiczna
hiponatremig (st¢zenie sodu w surowicy <135 mEq/L) w zwigzku z r6znymi chorobami zasadniczymi
(niewydolnos¢ serca, marsko$¢ watroby, SIADH i inne) leczono przez 30 dni tolwaptanem (n = 216)
lub placebo (n = 208), stosujac jako dawke poczatkowa 15 mg/dobe. Zaleznie od odpowiedzi dawke
mozna bylo zwigkszy¢ do 30 mg/dobe lub 60 mg/dobe, stosujac 3-dniowy schemat dobierania dawki.
Srednie stezenie sodu w surowicy podczas wlaczania do badania wynosito 129 mEq/L (zakres od

114 mEg/L do 136 mEq/L).

Pierwszorzedowym punktem koncowym tych badan byta srednia warto$¢ dzienna AUC zmiany w
zakresie stezenia sodu w surowicy od pomiaru poczatkowego do 4. dnia i od pomiaru poczatkowego
do 30. dnia. Tolwaptan wykazywat lepsze dziatanie niz placebo (p <0,0001) w obu okresach w obu
badaniach. Takie dziatanie obserwowano u wszystkich pacjentéw, w podgrupie z ci¢zkimi
przypadkami (stezenie sodu w surowicy: <130 mEq/L) i tagodnymi przypadkami (stgzenie sodu w
surowicy: od 130 mEq/L do <135 mEq/L) i we wszystkich grupach chorob (np. niewydolno$¢ serca,
marsko$¢ watroby, SIADH/inne). Po 7 dniach po przerwaniu leczenia wartosci st¢zenia sodu
zmniejszyly si¢ do stezenia obserwowanego u pacjentdw otrzymujacych placebo.

Potaczona analiza danych z obu badan po trzech dniach leczenia wykazata, ze 5-krotnie wiecej
pacjentow leczonych towalpanem niz pacjentow otrzymujacych placebo osiagneto normalizacje
stezenia sodu w surowicy (49% w porownaniu do 11%). Takie dziatanie byto obserwowane réwniez w
dniu 30., kiedy u wigkszej liczby pacjentéw leczonych towalpanem niz otrzymujacych placebo
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nastapita normalizacja st¢zenia sodu (60% w porownaniu do 27%). Takie reakcje obserwowano u
pacjentow niezaleznie od choroby zasadniczej. Wyniki samodzielnej oceny stanu zdrowia za pomoca
kwestionariusza zdrowia SF-12 w zakresie ocen psychicznych wykazaty statystycznie znamiennag i
klinicznie istotng poprawe w grupie pacjentow otrzymujacych tolwaptan w pordwnaniu do grupy
placebo.

Dane dotyczace dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tolwaptanu oceniano przez
okres do 106 tygodni w badaniu klinicznym u pacjentéw (kazda etiologia), ktorzy wezesniej ukonczyli
jedno z zasadniczych badan klinicznych. Lacznie 111 pacjentow rozpoczeto leczenie tolwaptanem w
otwartym, dodatkowym badaniu niezaleznie od ich wcze$niejszej randomizacji. Popraweg w zakresie
stezenia sodu w surowicy obserwowano juz pierwszego dnia podawania leku i byta ona nadal
obserwowana podczas badan w trakcie leczenia az do 106. tygodnia. Po zakonczeniu leczenia stezenia
sodu w surowicy zmniejszyly si¢ w przyblizeniu do warto$ci poczatkowych niezaleznie od
ponownego wlaczenia standardowego leczenia.

W randomizowanym (1:1:1) badaniu pilotazowym prowadzonym metoda podwadjnie §lepej proby u
30 pacjentdéw z hiponatremig wtdrng do SIADH oceniano farmakodynamike tolwaptanu po podaniu w
pojedynczej dawce wynoszacej 3,75 mg, 7,5 mg i 15 mg. Wyniki byty bardzo zréznicowane z duzym
zakresem naktadania si¢ w grupach otrzymujacych rozne dawki. Zmiany nie byly znamiennie
skorelowane z ekspozycja na tolwaptan. Srednie maksymalne zmiany stezenia sodu w surowicy byty
najwigksze po podaniu dawki 15 mg (7,9 mmol/L), ale mediana maksymalnych zmian byta
najwigksza u pacjentow otrzymujacych dawke 7,5 mg (6,0 mmol/L). Maksymalne zwigkszenia
stezenia sodu w surowicy u poszczeg6lnych pacjentdw ujemnie korelowaty z rownowaga pltynow;
srednia zmiana w zakresie rownowagi ptynow wykazywala zmniejszenie zalezne od wielkosci dawki.
Srednia zmiana od pomiaru poczatkowego w zakresie kumulacyijnej objetosci moczu i czestosci
wydalania moczu byta 2-krotnie wigksza u pacjentéw otrzymujacych dawke 15 mg w porownaniu do
pacjentow otrzymujacych dawke 7,5 mg i 3,75 mg, wykazujacych podobne odpowiedzi.

Niewydolnosé¢ serca

Badanie EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with
Tolvaptan - skuteczno$¢ antagonizmu wazopresyny na wynik badania oceniajacego tolwaptan u
pacjentow z niewydolnoscig serca) byto dtugoterminowym badaniem wynikow prowadzonym metoda
podwoijnie Slepej proby, z grupa kontrolng, z udziatem hospitalizowanych pacjentéw z zaostrzeniem
niewydolnos$ci serca i objawami podmiotowymi i przedmiotowymi przecigzenia objgto§ciowego.
Podczas dlugoterminowego badania wynikow lacznie 2 072 pacjentéw otrzymywato 30 mg
tolwaptanu wraz ze standardowym leczeniem i 2 061 pacjentéw otrzymywalo placebo wraz ze
standardowym leczeniem. Celem pierwszorzedowym badania byto poréwnanie dziatania tolwaptanu +
leczenia standardowego z dziataniem placebo + leczeniem standardowym na czas do zgonu z
wszystkich przyczyn i na czas do pierwszego wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacji w zwiazku z niewydolnoscia serca. Leczenie tolwaptanem nie spowodowato
statystycznie znamiennego korzystnego ani niekorzystnego dziatania na catkowity czas przezycia ani
w zakresie tgcznego punktu koncowego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych ani hospitalizacji w
zwigzku z niewydolnos$cig serca i nie dostarczyto przekonujacych dowodow potwierdzajacych
klinicznie istotng korzys¢.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tolvaptan w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hiponatremii z
rozcienczenia (stosowanie u dzieci i mtodziezy - patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym tolwaptan jest szybko wchianiany, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu po
okoto 2 godzinach po podaniu. Bezwzglgdna biodostepnosc¢ tolwaptanu wynosi okoto 56%.

Podawanie dawki 60 mg z bardzo ttustym positkiem zwigksza 1,4-krotnie maksymalne ste¢zenie leku
bez zmiany warto$ci AUC i bez zmiany objetosci wydalanego moczu Po podaniu pojedynczej dawki
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doustnej >300 mg maksymalne st¢zenie w osoczu osigga poziom stabilny prawdopodobnie w zwigzku
z nasyceniem wchtaniania.

Dystrybucja

Tolwaptan wiaze si¢ odwracalnie (98 %) z biatkami osocza.
Metabolizm

Tolwaptan jest w duzym zakresie metabolizowany w watrobie. Mniej niz 1% substancji czynnej jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Badania in vitro wykazaty, ze tolwaptan lub jego metabolit zwigzany z kwasem oksomastlowym mogg
hamowac transportery OATP1B1, OAT3, BCRP i OCT1. Podawanie rozuwastatyny (substrat
OATP1B1) lub furosemidu (substrat OAT3) zdrowym ochotnikom z podwyzszonym stgzeniem
metabolitu kwasu oksomastowego w osoczu (inhibitor OATP1B1 i OAT3) nie miato istotnego
znaczenia dla farmakokinetyki rozuwastatyny ani furosemidu. Patrz punkt 4.5.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania wynosi okoto 8 godzin, a stezenie tolwaptanu w stanie stacjonarnym jest
uzyskane po podaniu pierwszej dawki.

Badania z uzyciem znakowanego radioaktywnie tolwaptanu wykazaty, ze 40% radioaktywnosci
odzyskano z moczu, a 59% odzyskano z katu, w ktoérym niezmieniony tolwaptan stanowit okoto 32%
radioaktywnosci. Tolwaptan stanowi niewielki sktadnik osocza (3%).

Liniowos¢

Farmakokinetyka tolwaptanu jest liniowa w zakresie dawek od 7,5 mg do 60 mg.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Wiek
Wiek nie wptywa znaczaco na klirens tolwaptanu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wptyw tagodnego lub umiarkowanego zaburzenia czynno$ci watroby (klasa A i B w skali Childa-
Pugha) na farmakokinetyke tolwaptanu badano u 87 pacjentéw z chorobami watroby réoznego
pochodzenia. Nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych zmian w zakresie klirensu dla dawek od
5 mg do 60 mg. Dost¢pne sg bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow z cigzka
postacig zaburzen czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow z obrzekiem pochodzenia watrobowego wartosé
AUC tolwaptanu u pacjentow z cigzkim (klasa C w skali Childa-Pugha) i tagodnym lub
umiarkowanym (klasy A i B w skali Childa-Pugha) zaburzeniem czynno$ci watroby byta 3,1-krotnie i
2,3-krotnie wigksza niz u zdrowych uczestnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Podczas analizy farmakokinetyki populacji u pacjentéw z niewydolno$cia serca stgzenie tolwaptanu u
pacjentow z tagodnym (klirens kreatyniny [Cc] od 50 mL/min do 80 mL/min) lub umiarkowanym (C,
od 20 mL/min do 50 mL/min) zaburzeniem czynno$ci nerek nie roznito si¢ znacznie od st¢zenia
tolwaptanu u pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek (Cer od 80 mL/min do 150 mL/min). Nie
badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tolwaptanu u pacjentéw z klirensem

kreatyniny <10 mL/min i takie dane nie sg znane.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz rakotworczosci
nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowicka.

Obserwowano dziatanie teratogenne u krolikow otrzymujacych dawke 1 000 mg/kg/dobe (3,9-
krotno$¢ ekspozycji u ludzi po podaniu dawki 60 mg, na podstawie wartosci AUC). Nie obserwowano
dziatania teratogennego u krolikow po podaniu dawki 300 mg/kg mc./dobg (maksymalnie do 1,9-
krotnego narazenia u ludzi po podaniu dawki 60 mg, na podstawie AUC). W badaniach
okotoporodowych i po urodzeniu na szczurach obserwowano opdznione kostnienie i zmniejszenie
masy urodzeniowej po podaniu duzych dawek wynoszacych 1 000 mg/kg/dobe.

Dwa badania ptodno$ci przeprowadzone na szczurach wykazaty wplyw na pokolenie rodzicielskie
(zmniejszone przyjmowanie pozywienia i zmniejszony przyrost masy ciata, $linotok), jednakze
tolwaptan nie miat wpltywu na sprawnosc¢ reprodukcyjng samcow ani nie wywart zadnego wplywu na
ptody. W obu badaniach zaobserwowano nieprawidtowe cykle rujowe u samic.

Dawka, do ktorej nie obserwowano dziatan niepozadanych (NOAEL) w odniesieniu do rozrodczosci u
samic (100 mg/kg mc./dobg), stanowita okolo 6,7-krotno$¢ narazenia u ludzi po podaniu dawki 60 mg,
na podstawie AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Kroskarmeloza sodowa

Hydroksypropyloceluloza

Skrobia kukurydziana

Indygotyna, lak (E132)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tabletki sa dostepne w opakowaniach

7x 1 tabletka, 10 x 1 tabletka, 28 X 1 tabletka, 30 x 1 tabletka w blistrach perforowanych podzielnych
na dawki pojedyncze z PVC/aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1719/001-012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 marca 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

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

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletki
tolwaptan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 7,5 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

7 x 1 tabletka

10 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
30 x 1 tabletka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tolvaptan Accord 7,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY JEDNODAWKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletki
tolwaptan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolvaptan Accord 15 mg tabletki
tolwaptan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

7 x 1 tabletka

10 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
30 x 1 tabletka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tolvaptan Accord 15 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY JEDNODAWKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolvaptan Accord 15 mg tabletki
tolwaptan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolvaptan Accord 30 mg tabletki
tolwaptan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 30 mg tolwaptanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

7 x 1 tabletka

10 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
30 x 1 tabletka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tolvaptan Accord 30 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY JEDNODAWKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolvaptan Accord 30 mg tabletki
tolwaptan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletki

Tolvaptan Accord 15 mg tabletki

Tolvaptan Accord 30 mg tabletki
tolwaptan

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Tolvaptan Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Tolvaptan Accord
Jak przyjmowac lek Tolvaptan Accord

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek Tolvaptan Accord

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QN AL -

1. Co to jest Tolvaptan Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tolvaptan Accord, zawierajacy substancje czynng tolwaptan, nalezy do grupy lekoéw nazywanych
antagonistami wazopresyny. Wazopresyna jest hormonem, ktdry zapobiega utracie wody z organizmu
przez zmniejszanie produkcji moczu. Dziatanie antagonisty oznacza, ze zapobiega on wptywowi
wazopresyny na zatrzymanie wody w organizmie. Prowadzi to do zmniejszenia ilosci wody w
organizmie poprzez zwickszenie wydzielania moczu i w konsekwencji do zwigkszenia stezenia
(zawartosci) sodu we krwi pacjenta.

Lek Tolvaptan Accord stosowany jest w celu leczenia zbyt matego stezenia sodu w surowicy u
dorostych. Lekarz przepisat pacjentowi ten lek w zwigzku ze zmniejszonym stezeniem sodu we krwi
spowodowanym przez chorobg okreslang mianem zespotu Schwartza-Barttera (SIADH) zwigzang z
nieprawidlowym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego, w ktorej nerki zatrzymuja zbyt duzo
wody w organizmie. Choroba powoduje nieprawidlowe wydzielanie hormonu - wazopresyny - ktory
powoduje nadmierne obnizenie st¢zenia sodu w surowicy (hiponatremia). Moze to prowadzi¢ do
trudnosci z koncentracjg i zaburzen pamigci lub probleméw z utrzymaniem rownowagi ciata.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tolvaptan Accord

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tolvaptan Accord

. jesli pacjent ma uczulenie na tolwaptan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6), ma uczulenie na benzoazeping lub pochodne benzoazepiny (np.
benazepryl, koniwaptan, mesylan fenoldopamu lub mirtazapine)

. jesli nerki pacjenta nie pracuja (brak produkcji moczu)

. jesli u pacjenta wystepuje choroba zwiekszajaca stezenie soli we krwi (hipernatremia)
. jesli u pacjenta wystgpuje choroba, ktorej towarzyszy bardzo mata objetos¢ krwi

. jesli pacjent nie zdaje sobie sprawy, ze ma pragnienie

. jesli pacjentka jest w cigzy

. jesli pacjentka karmi piersia.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Tolvaptan Accord nalezy omowic to z lekarzem lub
farmaceuta:

. jesli pacjent nie moze pi¢ dostatecznych ilosci wody lub musi ograniczaé ptyny

. jesli u pacjenta wystepujg utrudnienia oddawania moczu lub powigkszenie gruczotu krokowego
. jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby

. jesli pacjent miat kiedy$ uczulenie na benzoazeping, tolwaptan lub na inne pochodne

benzoazepiny (np. benazepryl, koniwaptan, mesylan fenoldopamu lub mirtazaping) lub na
ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6)

. jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek zwana autosomalng dominujgcg wielotorbielowato$cig
nerek (ADPKD)
. jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca.

Picie dostatecznej ilosci wody

Lek Tolvaptan Accord powoduje utrate wody, poniewaz zwigksza objetos¢ wydalanego moczu. Taka
utrata wody moze powodowa¢ dziatania niepozadane, takie jak sucho$¢ w jamie ustnej i pragnienie, a
nawet ci¢zsze dzialania niepozadane, takie jak problemy z nerkami (patrz punkt 4). W zwigzku z tym
wazne, aby pacjent miat dostep do wody 1 mogt wypijac¢ dostateczne ilosci wody, gdy odczuwa
pragnienie.

Dzieci i mlodziez
Lek Tolvaptan Accord nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat).

Lek Tolvaptan Accord a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez
wszystkich lekow dostgpnych bez recepty.

Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie tego leku:
» ketokonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych),
* antybiotyki makrolidowe,
+ diltiazem (Iek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi i bolu w klatce piersiowej),
» inne leki, ktore zwigkszaja stezenie soli we krwi lub zawieraja duze ilosci soli.
Nastepujace leki moga ostabia¢ dziatanie tego leku:
* Dbarbiturany (stosowane w leczeniu padaczki/napadow drgawkowych i niektorych zaburzen
snu),
* ryfampicyna (lek przeciwgruzliczy).
Ten lek moze nasila¢ dzialanie nastepujacych lekow:
» digoksyna (stosowana w leczeniu zaburzen rytmu serca i niewydolnosci serca),
« cteksylan dabigatranu (lek stosowany w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi),
« metformina (lek stosowany w leczeniu cukrzycy),
+ sulfasalazyna (lek stosowany w leczeniu choroby zapalnej jelit lub reumatoidalnego zapalenia
stawow).

Ten lek moze ostabia¢ dziatanie nastgpujacych lekow:

. desmopresyna (stosowana w celu zwickszenia st¢zenia czynnikow krzepnigcia krwi),
. ziele dziurawca, ziotowy produkt leczniczy stosowany w leczeniu depres;ji.

Nadal moze by¢ wlasciwe stosowanie tacznie takich lekow i leku Tolvaptan Accord. Lekarz zdecyduje
o najlepszym schemacie leczenia pacjenta.

Stosowanie leku Tolvaptan Accord z jedzeniem i piciem
Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas zazywania leku Tolvaptan Accord.
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Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wolno stosowac¢ tego leku podczas cigzy lub karmienia piersia.
Podczas stosowania tego leku nalezy stosowac odpowiednie metody antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest bardzo mato prawdopodobne, aby lek Tolvaptan Accord wywierat niekorzystny wptyw na
zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Jednakze lek ten moze czasami
powodowac zawroty gtowy, ostabienie lub chwilowe omdlenie.

Lek Tolvaptan Accord zawiera laktoze.
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowac¢ lek Tolvaptan Accord

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Leczenie lekiem Tolvaptan Accord bedzie rozpoczete w szpitalu

. W przypadku niskiego stezenia sodu (hiponatremii) lekarz rozpocznie leczenie od dawki 15 mg,
ktora nastepnie moze zwigkszy¢ maksymalnie do 60 mg, aby osiggnac pozadane stgzenie sodu
w surowicy. W celu obserwacji dziatania leku Tolvaptan Accord lekarz bedzie regularnie badaé
krew. W niektorych przypadkach, aby osiagna¢ zadane stgzenie sodu w surowicy, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke leku do 7,5 mg.

. Tabletke polyka¢ bez zucia, popijajac szklanka wody.

. Tabletki zazywac raz na dobg, najlepiej rano wraz z positkiem lub bez positku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tolvaptan Accord

W przypadku zastosowania wigkszej liczby tabletek niz wskazana przez lekarza, nalezy wypi¢ duzo
wody i natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem lub lokalnym szpitalem. Nalezy pami¢tac o
zabraniu ze sobg opakowania leku, aby unikna¢ watpliwosci dotyczacych zazytego leku.

Pominiecie przyjecia leku Tolvaptan Accord

Jesli pacjent zapomniat zazy¢ lek w danym dniu, konieczne jest przyjecie leku jak najszybciej tego
samego dnia. Jesli pacjent zapomnial zazy¢ lek poprzedniego dnia, w nastgpnym dniu nalezy zazy¢
normalng dawke leku. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku TolvaptanAccord

Przerwanie stosowania leku Tolvaptan Accord moze prowadzi¢ do nawrotu niskiego st¢zenia sodu.
Dlatego stosowanie leku Tolvaptan Accord mozna przerwaé wylacznie w razie zauwazenia dziatan
niepozadanych wymagajacych pilnej konsultacji z lekarzem (patrz punkt 4) lub jesli polecit to lekarz.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
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Jesli pacjent zauwazy ktérykolwiek z ponizszych objawdéw, moze by¢ konieczna natychmiastowa
pomoc medyczna. Nalezy przerwacé zazywanie leku Tolvaptan Accord i natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem lub uda¢ si¢ do najblizszego szpitala w przypadku:

. trudnosci z oddawaniem moczu
. obrzeku twarzy, warg lub jezyka, §wigdu, uogdlnionej wysypki lub cigzkiego Swiszczgcego

oddechu lub dusznosci (objawy reakcji alergiczne;j).

W razie wystgpienia zmeczenia, utraty apetytu, dyskomfortu w gornej prawej czesci brzucha,
ciemnego moczu lub zoéttaczki (zazotcenie skory lub oczu) nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej niz u 1 osoby na 10)

. nudnosci
. pragnienie
. gwaltowne zwigkszenie stgzenia sodu.

Czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 osoby na 10)

. nadmierne picie wody

. utrata wody

. wysokie stezenia sodu, potasu, kreatyniny, kwasu moczowego i cukru we krwi
. zmniejszenie stgzenia cukru we krwi

. zmniejszony apetyt

. omdlenia

. bol glowy

. zawroty gtowy

. niskie ci$nienie krwi podczas wstawania do pozycji pionowej
. zaparcia

. biegunka

. suchos$¢ w jamie ustnej

. miejscowe krwawienie z naczyn krwiono$nych skory

. swiad

. zwiekszona potrzeba oddawania moczu lub czgstsze oddawanie moczu
. zmeczenie, ogolne ostabienie

. goraczka

. ogolne zte samopoczucie

. obecnos$¢ krwi w moczu

. podwyzszone stezenia enzymow watrobowych we krwi

. podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi.

Niezbyt czesto (moga wystepowaé u nie wiecej niz 1 osoby na 100)
. zmienione poczucie smaku
. problemy z nerkami.

Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
. reakcje alergiczne (patrz wyzej)

. problemy z watroba

. ostra niewydolnos$¢ watroby (ALF)

. zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna tez zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Tolvaptan Accord
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznoS$ci zamieszczonego na pudetku po ,, Termin
waznosci (EXP)” i na kazdym blistrze po ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tolvaptan Accord

. Substancja czynna jest tolwaptan.
Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletki: Kazda tabletka zawiera 7,5 mg tolwaptanu.
Tolvaptan Accord 15 mg tabletki: Kazda tabletka zawiera 15 mg tolwaptanu.
Tolvaptan Accord 30 mg tabletki: Kazda tabletka zawiera 30 mg tolwaptanu.

. Pozostate sktadniki leku to: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza
mikrokrystaliczna, stearynian magnezu, kroskarmeloza sodowa, hydroksypropyloceluloza,
indygotyna lak (E132)

Jak wyglada lek Tolvaptan Accord i co zawiera opakowanie

Tolvaptan Accord 7,5 mg tabletki

Jasnoniebieskie do niebieskich, okragle, obustronnie wypukte tabletki niepowlekane z wyttoczonym
napisem ,,MT” z jednej strony i liczbg ,,18” po drugiej, o $rednicy ok. 5,0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg tabletki

Jasnoniebieskie do niebieskich, trojkatne, obustronnie wypukte tabletki niepowlekane z wyttoczonym
napisem ,,MT” z jednej strony i liczba ,,7” po drugiej, o przyblizonych wymiarach 6,7 x 6,3 x 3,3 mm.
Tolvaptan Accord 30 mg tabletki

Jasnoniebieskie do niebieskich, okragle, obustronnie wypukte tabletki niepowlekane z wyttoczonym
napisem ,,MT” z jednej strony i liczbg ,,8” po drugiej o $rednicy ok. 8,1 mm.

Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tabletki sa dostepne w opakowaniach
7 x 1 tabletka, 10 x 1 tabletka, 28 x 1 tabletka, 30 x 1 tabletka w blistrach perforowanych podzielnych
na dawki pojedyncze z PVC/aluminium w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
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95-200, Pabianice, Poland
Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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