ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Tolvaptano Accord 7,5 mg comprimidos

Tolvaptano Accord 15 mg comprimidos
Tolvaptano Accord 30 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tolvaptano Accord 7.5 mg comprimidos

Cada comprimido contém 7,5 mg de tolvaptano.
Excipiente com efeito conhecido
17,5 mg de lactose (como monoidrato) por comprimido

Tolvaptano Accord 15 mg comprimidos

Cada comprimido contém 15 mg de tolvaptano.
Excipiente com efeito conhecido
35 mg de lactose (como monoidrato) por comprimido

Tolvaptano Accord 30 mg comprimidos

Cada comprimido contém 30 mg de tolvaptano.
Excipiente com efeito conhecido
70 mg de lactose (como monoidrato) por comprimido

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido
Tolvaptano Accord 7.5 mg comprimidos

Comprimidos ndo revestidos, biconvexos, redondos, de cor azul claro a azul, com a gravacao “MT”
num dos lados ¢ “18” no outro lado com uma dimensao aproximada de 5,0 mm.

Tolvaptano Accord 15 mg comprimidos
Comprimidos ndo revestidos, biconvexos, triangulares, de cor azul claro a azul, com a gravagdo “MT”
num dos lados e “7” no outro lado com uma dimenséo aproximada de 6,7 x 6,3 x 3,3 mm.

Tolvaptano Accord 30 mg comprimidos
Comprimidos ndo revestidos, biconvexos, redondos, de cor azul claro a azul, com a gravagdo “MT”
num dos lados e “8” no outro lado com uma dimensdo aproximada de 8,1 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tolvaptano Accord ¢ indicado em adultos no tratamento de hiponatremia secundaria a sindrome de
secre¢ao inadequada da hormona antidiurética (SSIHA).

4.2 Posologia e modo de administracao



Devido a necessidade de uma fase de titulagdo da dose com monitorizagdo atenta do sodio sérico € do
estado de volume (ver seccdo 4.4), o tratamento com tolvaptano tem de ser iniciado no hospital.

Posologia

O tratamento com tolvaptano tem de ser iniciado com uma dose de 15 mg uma vez ao dia. A dose
pode ser aumentada para um maximo de 60 mg uma vez ao dia, conforme o tolerado, para conseguir o
nivel pretendido de sodio sérico.

Em doentes em risco uma corre¢do demasiado rapida de sodio, por exemplo, doentes com patologias
oncoldgicas, niveis de sédio muito reduzidos no inicio do tratamento, a tomar diuréticos ou a tomar
suplementacao de sddio, deve ser ponderada a dose de 7,5 mg (ver seccdo 4.4).

Durante a titulagdo, o sodio sérico e o estado de volume dos doentes tém de ser monitorizados (ver
seccdo 4.4). Em caso de melhoria inadequada dos niveis de sddio, é necessario considerar outras
opgoes de tratamento, seja em substitui¢do ou em adicao ao tolvaptano. A utilizagdo de tolvaptano em
combinagdo com outras opgdes pode aumentar o risco de corre¢do demasiado rapida do sédio sérico
(ver seccOes 4.4 e 4.5). Para os doentes com aumento apropriado do sddio sérico, a doenga subjacente
e os niveis séricos de sodio tém de ser monitorizados a intervalos regulares para avaliar a necessidade
adicional de tratamento com tolvaptano. No contexto da hiponatremia, a duragdo do tratamento ¢
determinada pela doencga subjacente e pelo respetivo tratamento. Prevé-se que o tratamento com
tolvaptano dure até que a doenga subjacente seja adequadamente tratada ou até que hiponatremia deixe
de constituir um problema clinico.

O tolvaptano ndo pode ser tomado com sumo de toranja (ver secgao 4.5).

Populacdes especiais

Compromisso renal

O tolvaptano ¢ contraindicado em doentes antricos (ver seccao 4.3).

O tolvaptano ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave. A eficacia e seguranga nesta
populagdo ndo se encontram bem estabelecidas.

Com base nos dados disponiveis, ndo ¢ necessario o ajuste da dose nos doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado.

Compromisso hepdtico

Nao esté disponivel informagao para doentes com compromisso hepatico grave (classe de Child-Pugh
C). Nestes doentes, é necessario gerir a dosagem com cuidado e os eletrélitos e o estado do volume
tém de ser monitorizados (ver sec¢ao 4.4). Nao é necessario o ajuste da dose em doentes com
compromisso hepatico ligeiro ou moderado (classes de Child-Pugh A e B).

Doentes idosos
Nao € necessario o ajuste da dose em doentes idosos.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficdcia de tolvaptano em criancgas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo

foram ainda estabelecidas. O tolvaptano nao ¢ recomendado no grupo etario pediatrico.

Modo de administracido

Via oral.

Administracao de preferéncia de manha, independentemente de ser ou ndo a refeicdo. Os comprimidos
tém de ser engolidos, sem mastigar, com um copo de agua.

4.3 Contraindicacoes



. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1, ou a benzazepina ou seus derivados (ver secgdo 4.4)

. Antria

. Deplecao de volume

. Hiponatremia hipovolémica

. Hipernatremia

. Doentes que ndo conseguem ter percecao da sede
. Gravidez (ver secgdo 4.6)

. Amamentacao (ver sec¢ao 4.6)

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Necessidade urgente de aumentar o s6dio sérico de forma aguda

O tolvaptano nao foi estudado num contexto de necessidade urgente de aumentar o sddio sérico de
forma aguda. Para estes doentes, ¢ necessario considerar um tratamento alternativo.

Acesso a dgua

O tolvaptano pode causar reagdes adversas relacionadas com a perda de agua, como sede, boca seca ¢
desidratacdo (ver secgdo 4.8). Por conseguinte, os doentes terdo de ter acesso a agua e terdo de ser
capazes de beber quantidades suficientes de 4gua. Se os doentes com restri¢cao de fluidos forem
tratados com tolvaptano, é necessario ter cuidado adicional para garantir que os doentes nao ficam
demasiado desidratados.

Desidratagao

O estado de volume tem de ser monitorizado nos doentes a tomar tolvaptano porque o tratamento com
tolvaptano pode resultar em desidratagdo intensa, o que constitui um fator de risco para a disfungao
renal. Caso a desidratacdo se torne evidente, tome as medidas apropriadas, que podem incluir a
necessidade de interromper ou reduzir a dose de tolvaptano e aumentar a ingestao de fluidos.

Obstrucio do fluxo de excrecdo urinaria

A excrecao urinaria tem de ser assegurada. Os doentes com obstrucgdo parcial do fluxo de excre¢ao
urindria, como por exemplo doentes com hipertrofia da préstata ou dificuldades de mic¢ao, tém um
risco aumentado de desenvolverem retengdo aguda.

Equilibrio de fluidos e eletrélitos

E necesséario monitorizar, em todos os doentes, o estado dos fluidos e eletrolitos, em particular nos
doentes com compromisso renal e hepatico. A administragdo de tolvaptano pode causar aumentos
demasiado rapidos no sodio sérico (= 12 mmol/l por 24 horas, ver a seguir); por conseguinte, a
monitoriza¢do do sodio sérico em todos os doentes tem de comegar antes das 4 a 6 horas apos o inicio
do tratamento. Durante os primeiros 1 a 2 dias e até que a dose de tolvaptano esteja estabilizada, o
estado do sodio sérico e do volume tém de ser monitorizados pelo menos a cada 6 horas.

Correcao demasiado rapida do sédio sérico

Os doentes com concentracdes muito baixas de sodio sérico na situagdo basal poderdo estar em maior
risco de uma corre¢do demasiado rapida do sodio sérico.

Uma corre¢do demasiado rapida da hiponatremia (aumento > 12 mmol/l/24 horas) pode causar uma
desmielinizacdo osmotica, resultando em disartria, mutismo, disfagia, letargia, alteragdes afetivas,
quadriparesia espastica, convulsdes, coma ou morte. Por conseguinte, apds o inicio do tratamento, é
necessario monitorizar atentamente os doentes quanto ao estado do sodio sérico e do volume (ver
acima).



Para minimizar o risco de uma corre¢dao demasiado rapida da hiponatremia, o aumento do sodio sérico
deve ser inferior a 10 mmol/l/24 horas a 12 mmol/l/24 horas e inferior a 18 mmol/1/48 horas. Por
conseguinte, aplicam-se mais limites de precaugdo durante a fase inicial do tratamento.

Se a correcdo de sodio ultrapassar 6 mmol/l durante as primeiras 6 horas de administragdo ou 8 mmol/l
durante as primeiras 6 a 12 horas, respetivamente, deve considerar-se a possibilidade de que a
corre¢do do sodio sérico possa ser demasiado rapida. Estes doentes tém de ser monitorizados mais
frequentemente no que respeita a sua concentragdo sérica de sodio e recomenda-se a administragao de
fluido hipotdénico. Caso o sodio sérico aumente > 12 mmol/l em 24 horas ou > 18 mmol/l em 48 horas,
deve interromper-se ou descontinuar-se o tratamento com tolvaptano apos a administragao de fluido
hipoténico.

Nos doentes em risco mais elevado de sindromes de desmielinizagdo, por exemplo os doentes com
hipoxia, alcoolismo ou malnutri¢ao, a taxa apropriada de corre¢do do s6dio podera ser mais baixa do
que nos doentes sem fatores de risco; estes doentes tém de ser geridos muito cuidadosamente.

Os doentes que receberam outro tratamento para a hiponatremia ou medicamentos que aumentam a
concentracao sérica de sddio (ver secgdo 4.5) antes do inicio do tratamento com tolvaptano tém de ser
geridos muito cuidadosamente. Estes doentes podem encontrar-se em risco mais elevado de
desenvolverem uma correcao rapida do sodio sérico durante os primeiros 1 a 2 dias do tratamento,
devido a potenciais efeitos aditivos.

N3ao se recomenda a coadministragdo de tolvaptano com outros tratamentos para a hiponatremia ¢ com
medicamentos que aumentem a concentrag@o de sodio sérico durante o tratamento inicial ou para
outros doentes com concentragcdes muito baixas de sodio sérico na situacao basal (ver secgdo 4.5).

Diabetes mellitus

Os doentes diabéticos com uma concentragdo elevada de glicose (p. ex., acima de 300 mg/dl) podem
apresentar pseudo-hiponatremia. Este quadro clinico deve excluir-se antes e durante o tratamento com
tolvaptano. O tolvaptano pode causar hiperglicemia (ver seccdo 4.8). Por conseguinte, os doentes
diabéticos tratados com tolvaptano t€m de ser controlados com cuidado. Isto aplica-se particularmente
a doentes com diabetes de tipo I inadequadamente controlada.

Toxicidade hepatica idiossincratica

Observaram-se lesdes hepaticas induzidas pelo tolvaptano em ensaios clinicos de investigacdo de uma
indicagdo diferente (doenca renal policistica autossémica dominante [DPRAD]) com o uso a longo
prazo de tolvaptano a doses mais elevadas do que para a indicagdo aprovada (ver seccao 4.8).

Na experiéncia pos-comercializacdo na DPRAD, foi notificada insuficiéncia hepatica aguda com
necessidade de transplante hepatico (ver secgio 4.8).

Nestes ensaios clinicos observaram-se aumentos clinicamente significativos (superiores a 3 X o Limite
Superior do Normal, Upper Limit of Normal [ULN]) da alanina aminotransferase sérica (ALT),
juntamente com aumentos clinicamente significativos (superiores a 2 x ULN) da bilirrubina sérica
total em 3 doentes tratados com tolvaptano. Além disso observou-se uma incidéncia aumentada de
aumentos significativos de ALT em doentes tratados com tolvaptano [4,4 % (42/958)] em comparacdo
com os doentes a receber placebo [1,0 % (5/484)]. Observou-se um aumento (> 3 x ULN) da aspartato
aminotransferase (AST) sérica em 3,1 % (30/958) dos doentes a tomar tolvaptano e em 0,8 % (4/484)
dos doentes a tomar placebo. A maior parte das alteragcdes nas enzimas hepaticas observaram-se
durante os primeiros 18 meses de tratamento. Os aumentos melhoraram gradualmente apds a
descontinuagdo de tolvaptano. Estes resultados podem sugerir que o tolvaptano tem o potencial de
causar lesOes hepaticas irreversiveis e potencialmente fatais.

Num estudo de seguranga pos-autorizagdo de introdugdo no mercado de tolvaptano na SSIHA, foram
observados varios casos de afegOes hepaticas e aumento das transaminases (ver sec¢do 4.8).

E necessario realizar prontamente testes a fungdo hepatica em doentes a tomar tolvaptano que relatem
sintomas que possam indicar lesdo hepatica, incluindo fadiga, anorexia, desconforto abdominal



superior direito, urina escura ou ictericia. Caso haja suspeita de lesdo hepatica, o tolvaptano tem de
descontinuar-se prontamente, instituir-se tratamento apropriado e fazerem-se exames complementares
de diagnostico para determinar a causa provavel. O tolvaptano ndo pode ser reiniciado nos doentes a
menos que se estabeleca definitivamente que a causa para a lesdo hepatica observada ndo esta
relacionada com o tratamento com tolvaptano.

Anafilaxia

Na experiéncia pos-comercializacao, a anafilaxia (incluindo o choque anafilatico e a erupc¢do cutidnea
generalizada) foi notificada muito raramente apos a administracao de tolvaptano. Os doentes tém que
ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento. Doentes com reagdes conhecidas de
hipersensibilidade a benzazepina ou aos seus derivados (por exemplo, benazepril, conivaptano,
mesilato de fenoldopam ou mirtazapina) podem correr o risco de reagdes de hipersensibilidade ao
tolvaptano (ver secgdo 4.3 Contraindicagdes).

Em caso de ocorréncia de reag@o anafilatica ou de outras reacdes alérgicas graves, a administragdo de
tolvaptano deve ser imediatamente descontinuada e a terapia apropriada iniciada. Uma vez que a
hipersensibilidade ¢ uma contraindicacao (ver sec¢@o 4.3), o tratamento nunca deve ser reiniciado apos
uma rea¢do anafilatica ou outras reagdes alérgicas graves.

Lactose

O tolvaptano contém lactose como excipiente. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Coadministracdo com outros tratamentos para a hiponatremia € com medicamentos que aumentam a
concentracdo sérica de sdédio

Nao hé experiéncia de ensaios clinicos controlados com o uso concomitante de tolvaptano e outros
tratamentos para a hiponatremia, como por exemplo solucao hipertonica de cloreto de sodio,
formulagdes orais de sodio e medicamentos que aumentem a concentragdo sérica de sodio. Os
medicamentos com elevado contetido em s6dio, como por exemplo preparagdes analgésicas
efervescentes e certos tratamentos para a dispepsia que contém sodio, também podem aumentar a
concentracdo sérica de sddio. O uso concomitante de tolvaptano com outros tratamentos para a
hiponatremia ou com outros medicamentos que aumentem a concentracdo sérica de sddio pode
resultar num risco mais elevado de desenvolver uma rapida corre¢ao do sddio sérico (ver sec¢do 4.4)
e, por conseguinte, ndo ¢ recomendado durante o tratamento inicial ou para outros doentes com
concentragcdes muito baixas de so6dio sérico na situagdo basal em que a corregdo rapida pode
representar um risco de desmieliniza¢ao osmotica (ver seccao 4.4).

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do tolvaptano

Inibidores de CYP3A44

As concentragdes plasmaticas de tolvaptano aumentaram em até 5,4 vezes a area sob a curva tempo-
concentracdo (AUC) apods a administragdo de inibidores fortes de CYP3A4. Deve ter-se cautela ao
coadministrar inibidores de CYP3A4 (p. ex., cetoconazol, antibidticos macrolidos, diltiazem) com
tolvaptano. A coadministra¢do de sumo de toranja e tolvaptano resultou num aumento de 1,8 vezes na
exposi¢do a tolvaptano. Os doentes a tomar tolvaptano devem evitar ingerir sumo de toranja.

Indutores de CYP3A4



As concentragdes plasmaticas de tolvaptano diminuiram em até 87 % (AUC) ap6s a administragdo de
indutores de CYP3A4. E necessario ter cautela ao coadministrar indutores de CYP3A4 (p. ex.,
rifampicina, barbituricos e hipericdo ou erva de S.Jodao) com tolvaptano.

Efeito do tolvaptano na farmacocinética de outros medicamentos

Substratos de CYP3A4

Em individuos saudaveis, tolvaptano, um substrato de CYP3A4, ndo teve efeito sobre as
concentracdes plasmaticas de alguns outros substratos de CYP3A4 (p. ex., varfarina ou amioradona).
Tolvaptano aumentou os niveis plasmaticos da lovastatina em 1,3 vezes a 1,5 vezes. Ainda que este
aumento nao tenha relevancia clinica, indica que tolvaptano pode potencialmente aumentar a
exposicao a substratos de CYP3A4.

Substratos transportadores

Substratos da glicoproteina-P

Estudos in vitro indicam que o tolvaptano € um substrato e inibidor competitivo da glicoproteina-P
(P-gp). As concentragdes de digoxina no estado estacionario foram aumentadas (aumento de 1,3 vezes
na concentragdo plasmatica maxima observada [Cmax] € aumento de 1,2 vezes na area sob a curva da
concentragdo plasmatica-tempo ao longo do intervalo de dosagem [AUC:]) quando esta foi
coadministrada com doses multiplas de 60 mg de tolvaptano uma vez por dia. Os doentes a tomar
digoxina ou outros substratos da P-gp com indices terapéuticos estreitos (p. ex., etexilato de
dabigatrano) tém, por conseguinte, de ser controlados com prudéncia e avaliados quanto a efeitos
excessivos quando tratados com tolvaptano.

BCRP e OCT1I

A coadministracdo de tolvaptano (90 mg) com rosuvastatina (5 mg), um substrato de BCRP, aumentou
a Cnax € @ AUC; de rosuvastatina em 54 % e 69 %, respetivamente. Se forem coadministrados
substratos de BCRP (p. ex., sulfassalazina) com tolvaptano, os doentes t€ém de ser controlados com
prudéncia e avaliados quanto aos efeitos excessivos destes medicamentos.

Se forem coadministrados substratos de OCT1 (por exemplo, metformina) com tolvaptano, os doentes
tém de ser controlados com prudéncia e avaliados quanto aos efeitos excessivos destes medicamentos.

Diuréticos

Ainda que ndo parega haver um efeito sinergistico ou aditivo do uso concomitante de tolvaptano com
diuréticos da ansa e tiazidas, cada classe de agentes tem o potencial de levar a desidratagdo intensa, o
que constitui um fator de risco para a disfuncao renal. Se a desidratagdo ou disfun¢fo renal se
tornarem evidentes, tome as medidas apropriadas, que podem incluir a necessidade de interromper ou
reduzir as doses de tolvaptano e/ou de diuréticos, aumentar a ingestdo de fluidos, avaliar e abordar
outras causas de disfungdo renal ou de desidratagao.

Coadministracdo com analogos da vasopressina

Para além do seu conhecido efeito aquarético renal, o tolvaptano € capaz de bloquear os recetores
vasculares V2 da vasopressina envolvidos na libertagdo de fatores de coagulagao (p. ex., fator de von
Willebrand) a partir das células endoteliais. Por conseguinte, o efeito dos analogos da vasopressina,
como por exemplo a desmopressina, pode ser atenuado em doentes que utilizem esses analogos para
prevenir ou controlar a hemorragia, quando administrados com tolvaptano.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de tolvaptano em mulheres gravidas, ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Desconhece-se



o risco potencial para o ser humano. O tolvaptano ¢ contraindicado durante a gravidez (ver
seccdo 4.3). As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com tolvaptano.

Amamentacao

Desconhece-se se o tolvaptano ¢ excretado no leite humano. Os dados
farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excrec¢ao de tolvaptano no leite
(para mais pormenores ver sec¢ao 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. O
tolvaptano € contraindicado durante a amamentacao (ver secgdo 4.3).

Fertilidade

Os estudos em animais revelaram efeitos sobre a fertilidade (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tolvaptano Accord sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, ao conduzir ou utilizar maquinas deve ter-se em consideragdo que poderdo
ocorrer ocasionalmente tonturas, astenia ou sincope.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de reagdes adversas para tolvaptano na SSIHA baseia-se numa base de dados de ensaios
clinicos realizados com 3294 doentes tratados com tolvaptano e é consistente com a farmacologia da
substancia ativa. As reacdes adversas farmacodinamicamente previsiveis e notificadas com maior
frequéncia sdo a sede, boca seca e polaquitria, que ocorrem em cerca de 18 %, 9 % ¢ 6 % dos doentes.

Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias das reacdes adversas observadas em ensaios clinicos correspondem a muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100), raras (= 1/10 000,

< 1/1000), muito raras (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

A frequéncia das reagdes adversas notificadas durante a fase de pos-comercializagdo ndo pode ser
determinada, uma vez que derivam de relatos espontaneos. Consequentemente, a frequéncia destas
reacOes adversas ¢ qualificada como "desconhecida".

Classes de Frequéncia
sistemas de
orgios
Muito Frequentes Pouco Desconhecido
frequentes frequentes
Doengas do choque anafilatico,
sistema erupcio cutinea
imunitario generalizada




Classes de Frequéncia
sistemas de
orgaos
Muito Frequentes Pouco Desconhecido
frequentes frequentes
Doengas do polidipsia,
metabolismo e desidratacao,
da nutricao hipercaliemia,
hiperglicemia,
hipoglicemia’,
hipernatremia’,
hiperuricemia’,
reduc¢do do apetite
Doengas do sincope!, disgeusia
sistema nervoso cefaleia!,
tonturas'
Vasculopatias hipotensdo ortostatica
Doengas nauseas obstipagdo,
gastrointestinais diarreia’,
boca seca
Afecdes dos equimose, exantema
tecidos cutaneos prurido pruriginoso!
e subcutineos
Doengas renais polaquitria, compromisso
¢ urindrias politria renal
Perturbagoes sede astenia,
gerais e pirexia,
alteracdes no mal-estar geral
local de
administragao
Afegoes afegdes hepaticas?,
hepatobiliares insuficiéncia
hepética aguda’
Exames presenca de sangue na | bilirrubina transaminases
complementares urina’, aumentada aumentadas?
de diagnostico alanina (ver
aminotransferase sec¢do 4.4)!
aumentada (ver
seccdo 4.4)!,
aspartato
aminotransferase
aumentada (ver
seccdo 4.4)!,
creatininemia
aumentada
Procedimentos corregao
cirurgicos e rapida da
médicos hiponatrenia,
levando por
vezes a
sintomas
neuroldgicos

observado em ensaios clinicos sobre outras patologias

do estudo de seguranga pds-autorizacdo de introdug¢do no mercado na hiponatremia secundaria a
SSIHA

observado na vigilancia pos-comercializagdo na DPRAD. Foi necessario transplante hepatico.
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Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Corregdo rapida da hiponatremia

Num do estudo de seguranca pos-autorizacao de introdu¢do no mercado de tolvaptano na hiponatremia
secundaria a SSIHA, incluindo uma elevada proporc¢ao de doentes com tumores (particularmente
cancro do pulmao de pequenas células), doentes com niveis basais baixos de sodio sérico, bem como
doentes com utilizagdo concomitante de diuréticos e/ou de solucdo de cloreto de sddio, verificou-se
que a incidéncia da corre¢ao rapida da hiponatremia foi maior do que em ensaios clinicos.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses tnicas até 480 mg e doses multiplas até¢ 300 mg por dia durante 5 dias foram bem toleradas em
ensaios clinicos em voluntarios saudaveis. Nao existe antidoto especifico para a intoxicagdo pelo
tolvaptano. E de prever que os sinais ¢ sintomas de sobredosagem aguda sejam os do efeito
farmacologico excessivo: um aumento da concentragdo sérica de sodio, poliuria, sede e
desidratacao/hipovolemia (aquarese profusa e prolongada).

Em doentes com suspeita de sobredosagem de tolvaptano, recomenda-se a avaliacdo dos sinais vitais,
das concentragdes de eletrolitos, do ECG e do estado dos fluidos. A substituicdo apropriada de dgua
e/ou de eletrdlitos deve continuar até a aquarese diminuir. A dialise podera ndo ser eficaz na remogao
de tolvaptano devido a sua elevada afinidade de ligacdo para a proteina plasmatica humana (> 98 %).
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos, antagonistas da vasopressina, cédigo ATC: C03XA01

Mecanismo de a¢ido

O tolvaptano € um antagonista seletivo dos recetores V2 da vasopressina que bloqueia especificamente
a ligagdo da vasopressina arginina (AVP) nos recetores V2 das partes distais do nefronio. A afinidade
do tolvaptano para o recetor V2 humano ¢ 1,8 vezes a da AVP natural.

Em adultos saudaveis, a administragao oral de doses de 7,5 mg a 120 mg de tolvaptano produziu um
aumento significativo na taxa de excre¢do de urina nas 2 horas ap6s a administragdo. Apds doses orais
unicas de 7,5 mg a 60 mg, o volume de urina em 24 horas aumentou de forma dependente da dose,
tendo os volumes diarios variado entre 3 e 9 litros. Para todas as doses, as taxas de excregao de urina
regressaram aos niveis basais apds 24 horas. Para doses tnicas de 60 mg a 480 mg, foi excretada uma
média de 7 litros ao longo de 0 a 12 horas, independentemente da dose. Doses acentuadamente mais
elevadas de tolvaptano originam respostas mais prolongadas sem afetar a magnitude da excrecdo, dado
que estdo presentes concentragdes ativas de tolvaptano por periodos mais prolongados.

Eficacia e seguranca clinicas

Hiponatremia

Em 2 ensaios clinicos principais, com dupla ocultagdo, controlados com placebo, um total de

424 doentes com hiponatremia euvolémica ou hipervolémica (sodio sérico < 135 mEq/l) devido a uma
diversidade de causas subjacentes (compromisso cardiaco, cirrose hepatica, SSIHA e outros) foram
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tratados durante 30 dias com tolvaptano (n = 216) ou placebo (n = 208) com uma dose inicial de
15 mg/dia. A dose podia ser aumentada para 30 mg/dia e 60 mg/dia dependendo da resposta,
utilizando um esquema de titulacdo de 3 dias. A concentragdo média de sodio sérico aquando da
entrada no ensaio foi de 129 mEq/1 (intervalo de 114 mEq/l a 136 mEq/1).

O parametro primario de avaliagdo para estes ensaios foi a AUC diaria média para a alteragdo do sodio
sérico desde a situagdo basal até ao dia 4 ¢ desde a situagdo basal até ao dia 30. O tolvaptano foi
superior ao placebo (p < 0,0001) para ambos os periodos em ambos os estudos. Este efeito foi
observado em todos os doentes, os subconjuntos grave (sodio sérico: < 130 mEq/1) e ligeiro (s6dio
sérico: 130 mEq/l a < 135 mEq/1) e para todos os subconjuntos de etiologia de doenga (p. ex.,
compromisso cardiaco, cirrose, SSIHA/outras). Aos 7 dias ap6s descontinuar o tratamento, os valores
de sodio diminuiram para os valores dos doentes tratados com placebo.

Apos 3 dias de tratamento, a analise conjunta dos dois ensaios revelou que cinco vezes mais doentes a
tomar tolvaptano do que os doentes a tomar placebo atingiram a normaliza¢ao das concentracdes
séricas de sodio (49 % vs. 11 %). Este efeito continuou até ao dia 30, quando mais doentes a tomar
tolvaptano do que doentes a tomar placebo ainda apresentavam concentra¢des normais (60 % vs.

27 %). Estas respostas foram observadas nos doentes independentemente da doenca subjacente. Os
resultados do estado de satde autoavaliado utilizando o Questionario de Satde SF-12 para os valores
mentais mostraram melhorias estatisticamente significativas e clinicamente relevantes para o
tratamento com tolvaptano em comparagdo com placebo.

Os dados de seguranca e eficacia a longo prazo de tolvaptano foram avaliados durante até

106 semanas num ensaio clinico em doentes (com qualquer etiologia) que tinham anteriormente
concluido um dos ensaios principais de hiponatremia. Um total de 111 doentes iniciou tratamento com
tolvaptano num ensaio aberto, de prolongamento, independentemente da sua aleatorizagdo anterior.
Observaram-se melhorias nos niveis de so6dio sérico logo ao primeiro dia apés a administragdo, que
continuaram durante as avaliagdes durante o tratamento até a semana 106. Quando o tratamento foi
descontinuado, as concentragdes séricas de sddio diminuiram até valores proximos da situagdo basal,
independentemente do restabelecimento da terapéutica padrdo de cuidados.

Num ensaio piloto, aleatorizado (1:1:1), realizado em dupla ocultagdo envolvendo 30 doentes com
hiponatremia em consequéncia de SSIHA, a farmacodindmica de tolvaptano apos doses Unicas de
3,75 mg, 7,5 mg e 15 mg foi avaliada. Os resultados foram altamente variaveis com grande
sobreposicdo entre grupos de dosagens; as alteragcdes ndo estavam significativamente correlacionadas
com a exposicdo de tolvaptano. As altera¢cdes maximas meédias nos niveis séricos de s6dio foram mais
elevadas apos a dose de 15 mg (7,9 mmol/l), mas as alteracdes maximas medianas foram mais
elevadas apos a dose de 7,5 mg (6,0 mmol/l). Os aumentos maximos individuais nos niveis séricos de
sodio estiveram correlacionados negativamente com o equilibrio de fluidos; a alteragdo média no
equilibrio de fluidos apresentou um aumento dependente da dose. A alteragdo média a partir do inicio
do estudo no volume cumulativo de urina e nas taxas de excre¢@o de urina foi 2 vezes maior para a
dose de 15 mg, em comparacgdo com as doses de 7,5 mg e 3,75 mg, que apresentaram respostas
similares.

Insuficiéncia cardiaca

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan,
estudo da eficacia do antagonismo da vasopressina no resultado do compromisso cardiaco com
Tolvaptano) foi um ensaio clinico de resultados a longo prazo, com dupla ocultagado, controlado, em
doentes hospitalizados com compromisso cardiaco em agravamento e sinais e sintomas de sobrecarga
de volume. No ensaio de resultados a longo prazo, um total de 2072 doentes tomou 30 mg de
tolvaptano com o padrdo de cuidados e 2061 tomaram placebo com o padrdo de cuidados. O objetivo
primario do estudo consistiu em comparar os efeitos de tolvaptano + padrao de cuidados com os de
placebo + padrdo de cuidados sobre o tempo até a mortalidade em geral e sobre o tempo até a primeira
ocorréncia de mortalidade por causas cardiovasculares (CV) ou hospitalizagdo devido a compromisso
cardiaco. O tratamento com tolvaptano ndo teve efeito estatisticamente significativo, favoravel ou
desfavoravel, na sobrevivéncia global ou no parametro de avaliagdo combinada de mortalidade CV ou
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hospitalizagdo devido a compromisso cardiaco e ndo forneceu evidéncias convincentes de beneficios
clinicamente significativos.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacéo dos resultados dos estudos
com tolvaptano em um ou mais subgrupos da populagdo pedidtrica no tratamento de hiponatremia
dilucional (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢io

Apos a administragdo oral, tolvaptano ¢ rapidamente absorvido, com as concentragdes plasmaticas
maximas a ocorrerem cerca de 2 horas apds a administragdo. A biodisponibilidade absoluta de
tolvaptano € de cerca de 56 %. A coadministragdo de uma dose de 60 mg com uma refeicdo com
elevado teor de gordura aumenta as concentragdes maximas 1,4 vezes, sem alteracdo na AUC e sem

alteracdo na producdo de urina. Apos doses orais tnicas > 300 mg, as concentragdes plasmaticas
maximas pareceram atingir uma plataforma, possivelmente devido a saturagdo da absorgao.

Distribuicdo
Tolvaptano apresenta uma ligagao reversivel (98 %) as proteinas plasmaticas.

Biotransformacdo

Tolvaptano ¢ extensamente metabolizado pelo figado. Menos de 1 % da substancia ativa intacta ¢
excretada inalterada na urina.

Estudos in vitro indicam que o tolvaptano ou o seu metabolito oxobutirico podem ter o potencial para
inibir os transportadores OATP1B1, OAT3, BCRP ¢ OCT1. A administracdo de rosuvastatina
(substrato de OATP1B1) ou furosemida (substrato de OAT3) a individuos saudaveis com
concentragdes plasmaticas elevadas do metabolito acido oxobutirico (inibidor de OATP1B1 ¢ OAT3)
ndo alterou significativamente a farmacocinética da rosuvastatina ou da furosemida. Ver secgdo 4.5.

Eliminacao

A semivida de eliminacdo terminal € de cerca de 8 horas, e as concentragdes de tolvaptano em estado
estaciondrio sdo obtidas apos a primeira dose.

As experiéncias realizadas com marcagdo radioldgica de tolvaptano mostraram que 40 % da
radioatividade foi recuperada na urina e 59 % foi recuperada nas fezes, nas quais o tolvaptano
inalterado era responsavel por 32 % da radioatividade. O tolvaptano é apenas um componente de
menor importancia no plasma (3 %).

Linearidade

O tolvaptano apresenta farmacocinética linear para doses de 7,5 mg a 60 mg.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Ildade
A depuragdo de tolvaptano ndo € significativamente afetada pela idade.

Compromisso hepatico

O efeito da fungdo hepatica ligeira ou moderadamente comprometida (classes Child-Pugh A e B)
sobre a farmacocinética do tolvaptano foi investigado em 87 doentes com doenca hepatica de varias
origens. Nao se observaram alteragdes clinicamente significativas na depuragdo para doses entre os
5 mg a 60 mg. Esta disponivel informagao muito limitada em doentes com compromisso hepatico
grave (classe de Child-Pugh C).
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Numa analise farmacocinética da populagdo em doentes com edema hepatico, os valores de AUC de
tolvaptano em doentes com compromisso hepatico grave (classe de Child-Pugh C) e ligeiro ou
moderado (classes de Child-Pugh A e B) foram 3,1 vezes e 2,3 vezes mais elevados do que em
individuos saudaveis.

Compromisso renal

Numa analise da farmacocinética da populagdo para doentes com compromisso cardiaco, as
concentracdes de tolvaptano nos doentes com compromisso ligeiro (depuracao da creatinina [Ce]
50 ml/min a 80 ml/min) ou moderado (C.r 20 ml/min a 50 ml/min) da fungdo renal ndo foram
significativamente diferentes das concentragdes de tolvaptano nos doentes com fungao renal normal
(Cer 80 ml/min a 150 ml/min). A efic4cia e seguranca de tolvaptano nos doentes com depuragao de
creatinina < 10 ml/min ndo foram avaliadas e, portanto, desconhecem-se.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Foi notada teratogenicidade em coelhos aos quais foram administrados 1000 mg/kg/dia (3,9 vezes a
exposicao em seres humanos na dose de 60 mg, com base na AUC). N&o se observaram efeitos
teratogénicos em coelhos a 300 mg/kg/dia (até 1,9 vezes a exposicao em seres humanos na dose de

60 mg, com base na AUC). Num estudo peri- ¢ pds-natal em ratos observaram-se ossificagdo retardada
e peso corporal reduzido nas crias com a dose elevada de 1000 mg/kg/dia.

Dois estudos de fertilidade em ratos revelaram efeitos sobre a geracao parental (diminui¢ao do
consumo de alimentos e do aumento do peso corporal, saliva¢ao), mas tolvaptano ndo afetou o
desempenho reprodutivo nos machos e nao houve efeitos nos fetos. Nas fémeas, foram observados
ciclos éstricos anormais em ambos os estudos.

O nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) relativo aos efeitos sobre a reproducdo nas fémeas
(100 mg/kg/dia) foi cerca de 6,7 vezes a exposi¢cdo em seres humanos na dose de 60 mg, com base na
AUC.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

Croscarmelose sddica
Hidroxipropilcelulose

Amido de milho

Laca de aluminio de indigotina (E132)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Tolvaptano Accord 7,5/15/30 mg comprimidos estdo disponiveis em apresentagdes de 7x1, 10x1,
28x1, 30x1 comprimidos em blisters destacaveis para dose unitaria de PVC/Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1719/001-012

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 24 de margo de 2023.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

J Plano de gestao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).

16



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolvaptano Accord 7,5 mg comprimidos
tolvaptano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 7,5 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

7 x 1 comprimidos

10 x 1 comprimidos
28 x 1 comprimidos
30 x 1 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tolvaptano Accord 7,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PARA DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolvaptano Accord 7,5 mg comprimidos
tolvaptano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolvaptano Accord 15 mg comprimidos
tolvaptano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

7 x 1 comprimidos

10 x 1 comprimidos
28 x 1 comprimidos
30 x 1 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tolvaptano Accord 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PARA DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolvaptano Accord 15 mg comprimidos
tolvaptano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolvaptano Accord 30 mg comprimidos
tolvaptano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 30 mg de tolvaptano.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

7 x 1 comprimidos

10 x 1 comprimidos
28 x 1 comprimidos
30 x 1 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tolvaptano Accord 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PARA DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolvaptano Accord 30 mg comprimidos
tolvaptano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Tolvaptano Accord 7,5 mg comprimidos

Tolvaptano Accord 15 mg comprimidos

Tolvaptano Accord 30 mg comprimidos
tolvaptano

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Tolvaptano Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tolvaptano Accord
Como tomar Tolvaptano Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tolvaptano Accord

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que é Tolvaptano Accord e para que ¢é utilizado

Tolvaptano Accord, que contém a substancia ativa tolvaptano, pertence a um grupo de medicamentos
chamados antagonistas da vasopressina. A vasopressina ¢ uma hormona que ajuda a evitar a perda de
agua do organismo reduzindo o débito da urina. Antagonista significa que impede que a vasopressina
exerca o seu efeito sobre a retencdo de agua. Isto leva a uma reducao na quantidade de fluidos no
organismo através do aumento da produgdo de urina e, em resultado, aumenta o seu nivel ou
concentragdo de sodio no sangue.

Tolvaptano Accord ¢ utilizado para tratar os niveis baixos de sodio sérico em adultos. Este
medicamento foi-lhe receitado por ter um nivel de sodio reduzido no seu sangue em resultado de uma
doenga chamada “sindrome de secregdo inadequada de hormona antidiurética” (SSIHA), em que os
rins retém demasiada agua. Esta doenga causa uma produgao inadequada da hormona vasopressina, o
que fez com que os seus niveis de s6dio no sangue ficassem demasiado baixos (hiponatremia). Isto
pode levar a dificuldades de concentragdo e de memoria ou em manter o equilibrio.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tolvaptano Accord

Nao tome Tolvaptano Accord

. se tem alergia a tolvaptano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6) ou se tem alergia a benzazepina ou seus derivados (por exemplo, benazepril,
conivaptano, mesilato de fenoldopam ou mirtazapina)

. se os seus rins ndo funcionam (ndo produzem urina)

. se tem uma doenga que faz aumentar o seu nivel de sédio no sangue (“hipernatremia’)
. se tem uma doenca associada a um volume de sangue muito baixo

. se nao se apercebe de quando tem sede

. se esta gravida

. se esta a amamentar.
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Tolvaptano Accord:

. se nao consegue beber agua suficiente ou esta em restricao de fluidos

. se tem dificuldade em urinar ou tem a prostata aumentada

. se sofre de doenca no figado

. se, no passado, teve uma reacao alérgica a benzazepina, ao tolvaptano ou a outros derivados da

benzazepina (por exemplo, benazepril, conivaptano, mesilato de fenoldopam ou mirtazapina),
ou a qualquer outro componente deste medicamento (mencionados na sec¢ao 6)

. se sofre de uma doenca dos rins chamada doencga poliquistica renal autossémica dominante
(DPRAD)
. se tem diabetes.

Beber agua suficiente

Tolvaptano Accord provoca a perda de agua porque aumenta a sua producdo de urina. Esta perda de
agua pode resultar em efeitos indesejaveis como ficar com a boca seca e ter sede, ou mesmo efeitos
indesejaveis mais graves, como problemas nos rins (ver seccao 4). Portanto, ¢ importante que tenha
acesso a agua e que consiga beber quantidades suficientes quando tiver sede.

Criancas e adolescentes
Tolvaptano Accord ndo é adequado para criangas ¢ adolescentes (com menos de 18 anos).

Outros medicamentos e Tolvaptano Accord
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Isto inclui todos os medicamentos obtidos sem receita médica.

Os seguintes medicamentos podem aumentar o efeito deste medicamento:

. cetoconazol (contra infegdes fungicas),

. antibidticos macrélidos,

. diltiazem (tratamento para a pressdo arterial elevada e dor no peito),

. outros medicamentos que aumentam a quantidade de sal no seu sangue ou que contém grandes

quantidades de sal.

Os seguintes medicamentos podem diminuir o efeito deste medicamento:

. barbituricos (utilizados para tratar epilepsia/convulsdes e algumas perturbacdes do sono),

. rifampicina (contra a tuberculose).

. hipericao ou erva de S. Jodo, um medicamento & base de plantas utilizado para tratar a
depressdo.

Este medicamento pode aumentar o efeito dos seguintes medicamentos:

. digoxina (utilizada para o tratamento de irregularidades do batimento cardiaco e insuficiéncia
cardiaca),

. etexilato de dabigatrano (utilizado para diluir o sangue),

. metformina (utilizada para o tratamento da diabetes),

. sulfassalazina (utilizada para o tratamento de doenca intestinal inflamatoria ou artrite
reumatoide).

Este medicamento pode diminuir o efeito dos seguintes medicamentos:
. desmopressina (utilizada para aumentar os fatores de coagulacdo sanguinea).

Pode ser que ndo haja problema em tomar estes medicamentos em conjunto com Tolvaptano Accord.
O seu médico podera decidir aquilo que ¢ adequado para si.

Tolvaptano Accord com alimentos e bebidas
Evite beber sumo de toranja ao tomar Tolvaptano Accord.

Gravidez e amamentacio
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Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento.

Nao tome este medicamento se estiver gravida ou a amamentar.
Tém de ser utilizados métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com este medicamento.

Conducio e utilizacao de maquinas

E pouco provavel que Tolvaptano Accord afete adversamente a sua capacidade para conduzir ou
utilizar maquinas. No entanto, pode ocasionalmente sentir-se tonto ou fraco ou pode desmaiar por um
curto periodo.

Tolvaptano Accord contém lactose.
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar Tolvaptano Accord

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

. O tratamento com Tolvaptano Accord sera iniciado no hospital.

. Para o tratamento do sédio baixo (hiponatremia), o seu médico ira comegar com uma dose de
15 mg, podendo depois aumentar até um méaximo de 60 mg para obter o nivel pretendido de
sodio sérico. O seu médico ira fazer andlises regulares ao sangue para avaliar os efeitos de
Tolvaptano Accord. Para alcangar o nivel desejado de sodio sérico, 0 médico pode, nalguns
casos, prescrever uma dose mais baixa de 7,5 mg.

. Engula o comprimido sem mastigar, com um copo de agua.

. Tome os comprimidos uma vez ao dia, de preferéncia de manha, com ou sem alimentos.

Se tomar mais Tolvaptano Accord do que deveria

Se tiver tomado mais medicamentos do que a dose receitada, beba muita 4gua e contacte
imediatamente o seu médico ou o seu hospital local. Lembre-se de levar consigo a embalagem do
medicamento, para que seja claro o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Tolvaptano Accord

Caso se esqueca de tomar o seu medicamento, tome a dose assim que se lembrar, no mesmo dia. Se
nao tomar o seu comprimido um dia, tome a sua dose normal no dia seguinte. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Tolvaptano Accord

Se parar de tomar Tolvaptano Accord isso pode levar a que tenha nova ocorréncia de sodio baixo.
Portanto, s6 deve parar de tomar Tolvaptano Accord se notar efeitos indesejaveis que exijam auxilio
médico imediato (ver sec¢do 4) ou por indicagdo do seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.
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Se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis, pode necessitar de cuidados médicos urgentes.
Pare de tomar Tolvaptano Accord e contacte imediatamente o médico ou dirija-se ao hospital
mais proximo se:

. tiver dificuldade em urinar
. tiver um inchaco no rosto, ldbios ou lingua, comichao, erupc¢ao generalizada ou pieira ou falta

de ar graves (sintomas de uma reacdo alérgica).

Consulte o seu médico se ocorrerem sintomas de fadiga, perda de apetite, desconforto na regido
superior direita da barriga, urina escura ou ictericia (amarelecimento da pele ou dos olhos).

Qutros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. enjoo
. sede
. aumento rapido no nivel de sodio.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. beber agua em excesso

. perda de agua

. niveis altos de sodio, potassio, creatinina, acido urico e aglicar no sangue
. diminuig@o nos niveis de agucar no sangue

. diminuigdo do apetite

. desmaio

. dores de cabega

. tonturas

. pressdo arterial baixa quando se levanta

. prisdo de ventre

. diarreia

. boca seca

. sangramento, em manchas, na pele

. comichdo

. aumento da necessidade de urinar ou urinar com maior frequéncia
. cansago, fraqueza generalizada

. febre

. sensacdo geral de indisposigdo

. sangue na urina

. aumento dos niveis de enzimas do figado no sangue
. aumento dos niveis de creatinina no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. alteracdo do paladar
. problemas nos rins.

Desconhecidos (a frequéncia niao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. reacdes alérgicas (ver acima)

. problemas hepaticos (do figado)

. insuficiéncia do figado aguda (IHA)

. aumento das enzimas do figado.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Tolvaptano Accord
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e em cada
blister apos "EXP". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Tolvaptano Accord

. A substancia ativa € tolvaptano.
Cada comprimido de Tolvaptano Accord 7,5 mg contém 7,5 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de Tolvaptano Accord 15 mg contém 15 mg de tolvaptano.
Cada comprimido de Tolvaptano Accord 30 mg contém 30 mg de tolvaptano.

. Os outros componentes sdao lactose mono-hidratada, amido de milho, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, croscarmelose sddica, hidroxipropilcelulose, laca de aluminio de
indigotina (E132).

Qual o aspeto de Tolvaptano Accord e contetido da embalagem

Tolvaptano Accord 7,5 mg: comprimidos nao revestidos, biconvexos, redondos, de cor azul claro a
azul, com a gravacdo “MT” num dos lados e “18” no outro lado com uma dimensao aproximada de
5,0 mm.

Tolvaptano Accord 15 mg: comprimidos ndo revestidos, biconvexos, triangulares, de cor azul claro a
azul, com a gravacao “MT” num dos lados e “7”” no outro lado com uma dimensao aproximada de 6,7
X 6,3 x 3,3 mm.

Tolvaptano Accord 30 mg: Comprimidos ndo revestidos, biconvexos, redondos, de cor azul claro a
azul, com a gravacao “MT” num dos lados e “8” no outro lado com uma dimensio aproximada de

8,1 mm.

Tolvaptano Accord 7,5/15/30 mg comprimidos_estdo disponiveis em apresentagdes de 7x1, 10x1,
28x1, 30x1 comprimidos em blisters destacaveis para dose unitaria de PVC/Alu numa embalagem
exterior.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

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

95-200, Pabianice, Polonia

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

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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