PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

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

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Tolvaptan Accord 7,5 mg tablete

Ena tableta vsebuje 7,5 mg tolvaptana.

Pomozna snov z znanim ucinkom:

17,5 mg laktoze (v obliki monohidrata) na tableto

Tolvaptan Accord 15 mg tablete

Ena tableta vsebuje 15 mg tolvaptana.
Pomozna snov z znanim u¢inkom:

35 mg laktoze (v obliki monohidrata) na tableto

Tolvaptan Accord 30 mg tablete

Ena tableta vsebuje 30 mg tolvaptana.
Pomozna snov z znanim uéinkom:

70 mg laktoze (v obliki monohidrata) na tableto

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta
Tolvaptan Accord 7.5 mg tablete

Svetlomodre do modre, okrogle, bikonveksne tablete brez filmske obloge z vtisnjenim napisom »MT«
na eni in » 18« na drugi strani tablete, dimenzije premera priblizno 5,0 mm.

Tolvaptan Accord 15 mg tablete
Svetlomodre do modre, trikotne, bikonveksne tablete brez filmske obloge z vtisnjenim napisom »MT«
na eni strani in »7« na drugi strani, dimenzije stranic priblizno 6,7 x 6,3 x 3,3 mm.

Tolvaptan Accord 30 mg tablete
Svetlomodre do modre, okrogle, bikonveksne tablete brez filmske obloge z vtisnjenim napisom »MT«
na eni strani in »8« na drugi strani, dimenzije premera priblizno 8,1 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tolvaptan je pri odraslih indicirano za zdravljenje hiponatriemije, nastale zaradi sindroma
neustreznega izlo¢anja antidiureti¢nega hormona (SIADH - syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zaradi potrebe po fazi titriranja odmerka z natan¢nim spremljanjem ravninatrija v serumu in stanja
volumna (glejte poglavje 4.4), je treba zdravljenje s tolvaptanom zaceti v bolnisnici.



Odmerjanje

Uporabo tolvaptana je treba zaceti pri odmerku 15 mg enkrat dnevno. Da se doseze Zelena raven
natrija v serumu, se odmerek lahko zvisa do najve¢ 60 mg enkrat dnevno, odvisno od prenasanja
bolnika.

Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje prehitrega popravka natrija, npr. pri bolnikih z onkoloskimi
obolenji, zelo nizkim inatrijem v izhodis¢u, tistih, ki jemljejo diuretike, ali tistih, ki jemljejo dodatek
natrija, je treba razmisliti o odmerku 7,5 mg (glejte poglavje 4.4).

Med titriranjem je treba pri bolnikih spremljati raven natrija v serumu in stanje volumna (glejte
poglavje 4.4). V primeru, da se ravni natrija v serumu ne popravijo ustrezno, je treba razmisliti o
drugih nacinih zdravljenja, bodisi namesto tolvaptana ali poleg njega. Uporaba tolvaptana v
kombinaciji z drugimi moznostmi lahko poveca tveganje prehitrega popravka natrija v serumu (glejte
poglavji 4.4 in 4.5). Pri bolnikih z ustreznim zviSanjem ravni natrija v serumu je treba v rednih
intervalih spremljati osnovno bolezen in ravni natrija v serumu, da se oceni dodatna potreba po
zdravljenju s tolvaptanom. V primeru hiponatriemije je trajanje zdravljenja odvisno od osnovne
bolezni in njenega zdravljenja. Pricakovano je trajanje zdravljenja s tolvaptanom, dokler osnovna
bolezen ni ustrezno zdravljena ali dokler hiponatriemija ni ve€ klini¢no relavantna.

Tolvaptana se ne sme jemati s sokom grenivke (glejte poglavje 4.5).

Posebne skupine bolnikov

Ledvicna okvara

Tolvaptan je kontraindiciran pri bolnikih z anurijo (glejte poglavje 4.3). Tolvaptana niso preucevali pri
bolnikih s hudo ledvi¢no odpovedjo. U¢inkovitosti in varnosti pri tej skupini bolnikov niso ugotavljali.
Na podlagi razpolozljivih podatkov pri bolnikih z blago do zmerno okvarjenim delovanjem ledvic
odmerka ni treba prilagajati.

Okvara jeter

Za bolnike z resno okvaro jeter (razred C po Child-Pughu) podatkov ni na voljo. Pri teh bolnikih je
treba odmerjanje skrbno obravnavati in spremljati elektrolite in stanje volumna (glejte poglavje 4.4).
Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati (razreda A in B po Child-
Pughu).

Starejsi bolniki
Pri starejsSih bolnikih odmerka ni treba prilagajati.

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost tolvaptana pri otrocih in mladostnikih pod 18 let $e nista bili dokazani.
Uporaba tolvaptana se v pediatri¢ni populaciji ne priporoca.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Najbolj primerna je uporaba zdravila zjutraj, ne glede na hrano. Tablete je treba pogoltniti cele z vodo,
brez zvecenja.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali na
benzazepin ali derivate benzazepina (glejte poglavje 4.4),

. anurija,

. hipovolemija,

. hipovolemic¢na hiponatriemija,

. hipernatriemija,



. bolniki, ki ne zaznavajo zeje,
. nosecnost (glejte poglavje 4.6),
. dojenje (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Nujnost akutnega zviSanja natrija v serumu

Tolvaptana niso preucili v okolis¢inah, kjer je treba nujno akutno zvisati natrij v serumu. Pri teh
bolnikih je treba razmisliti o drugem zdravljenju.

Dostop do vode

Tolvaptan lahko povzro¢i nezelene ucinke, povezane z izgubo vode, kot so Zeja, suha usta in
dehidracija (glejte poglavije 4.8). Bolniki morajo imeti dostop do vode in biti sposobni spiti zadostne
koli¢ine vode. Ce se bolnikom, zdravljenim s tolvaptanom, omeji dostop do vode, je treba ravnati
skrajno previdno, da se prepreci pretirana dehidracija bolnikov.

Dehidracija

Pri bolnikih, ki uporabljajo tolvaptan, je treba spremljati stanje volumna, ker lahko zdravljenje s
tolvaptanom povzro&i hudo dehidracijo, ki predstavlja dejavnik tveganja za ledvi¢no disfunkcijo. Ce
postane oc€itno, da je bolnik dehidriran, so potrebni ustrezni ukrepi, ki vkljucujejo potrebo po
prekinitvi ali zmanjSanju odmerka tolvaptana in zviSanju vnosa tekocCine.

Obstrukcija odvajanja urina

Zagotoviti je treba odvajanje urina. Pri bolnikih z delno obstrukcijo odvajanja urina, na primer pri
bolnikih s hipertrofijo prostate ali motnjo uriniranja, je tveganje razvoja akutnega zastoja vecje.

Ravnovesije tekocine in elektrolitov

Stanje tekoc€ine in elektrolitov je treba spremljati pri vseh bolnikih, zlasti pri tistih z okvaro ledvic in
jeter. Dajanje tolvaptana lahko povzroci prehitro povecanje natrija v serumu (> 12 mmol/l na 24 ur,
glejte spodaj); zato je treba s spremljenjem natrija v serumu pri vseh bolnikih zaceti najkasneje 4 do
6 ur po uvedbi zdravljenja. Med prvima dvema dnevoma in do stabilizacije odmerka tolvaptana je
treba natrij v serumu in stanje volumna spremljati vsakih 6 ur.

Prehiter popravek natrija v serumu

Pri bolnikih z zelo nizko koncentracijo natrija v serumu ob izhodis¢u je vecje tveganje za prehiter
popravek natrija v serumu.

Prehiter popravek hiponatriemije (povecanje > 12 mmol/l/24 ur) lahko povzro¢i osmotsko
demielinizacijo, ki povzro¢i disartrijo, mutizem, disfagijo, letargijo, afektivne spremembe, spasti¢no
kvadriparezo, epilepti¢ne napade, komo ali smrt. Zato je treba po uvedbi zdravljenja pri bolnikih
skrbno spremljati stanje natrija v serumu in volumna (glejte zgoraj).

Za zmanjSanje tveganja prehitrega popravka hiponatriemije mora biti povecanje natrija v serumu manj
kot 10 do 12 mmol/1/24 ur in manj kot 18 mmol/1/48 ur. Zato naj bo zdravljenje v zgodnji fazi iz
previdnosti omejeno.

Ce popravek natrija preseze 6 mmol/l v prvih 6 urah dajanja ali 8 mmol/l v prvih 6 do 12 urah, je treba
razmisliti 0 moznosti prehitrega popravka natrija v serumu. Pri teh bolnikih je treba pogosteje
spremljati natrij v serumu, priporo¢a pa se tudi dajanje hipotoni¢ne teko&ine. Ce se natrij v serumu
poveca za > 12 mmol/l v roku 24 ur ali > 18 mmol/l v roku 48 ur, je treba zdravljenje s tolvaptanom
ustaviti ali prekiniti in nato dati hipotoni¢no tekocino.

Pri bolnikih, pri katerih je tveganje za demielinizacijski sindrom, na primer pri bolnikih s hipoksijo,
alkoholizmom, podhranjenostjo, je lahko stopnja popravka natrija nizja kot pri bolnikih brez
dejavnikov tveganja; te bolnike je treba obravnavati zelo skrbno.



Bolnike, ki so pred zac¢etkom zdravljenja s tolvaptanom prejemali druge oblike zdravljenja za
hiponatriemijo ali druga zdravila, ki povecujejo koncentracije natrija v serumu (glejte poglavje 4.5), je
treba obravnavati zelo skrbno. Pri teh bolnikih je lahko tveganje za razvoj naglega porasta popravka
natrija v serumu v prvih dveh dneh zdravljenja vecje zaradi mozni aditivnih ucinkov.

Socasna uporaba tolvaptana z drugimi oblikami zdravljenja hiponatriemije ali zdravili, ki povecujejo
koncentracije natrija v serumu med zacetnim zdravljenjem ali za druge bolnike z zelo nizko
koncentracijo natrija v serumu ob izhodi$¢u ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Diabetes mellitus

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki imajo zvisano koncentracijo glukoze (npr. ve¢ kot 300 mg/dl), se
lahko pojavi psevdohiponatriemija. To je treba izkljuciti pred in med zdravljenjem s tolvaptanom.
Tolvaptan lahko povzro¢i hiperglikemijo (glejte poglavje 4.8). Zato je treba bolnike s sladkorno
boleznijo, ki se zdravijo s tolvaptanom, skrbno obravnavati. To velja Se zlasti za bolnike, pri katerih
sladkorna bolezen tipa II ni ustrezno obvladovana.

Idiosinkrati¢na jetrna toksi¢nost

V klini¢nih preskusanjih, kjer so preucevali drugo indikacijo (avtosomalna dominantna policisticna
bolezen ledvic [ADPKD]) pri dolgotrajni uporabi tolvaptana pri odmerkih, ki so bili visji kot za
odobreno indikacijo, so opazili poskodbe jeter zaradi tolvaptana (glejte poglavje 4.8).

Pri izku$njah s tolvaptanom po zacetku trzenja pri bolnikih z ADPKD so porocali o akutni odpovedi
jeter, ki zahteva presaditev jeter (glejte poglavje 4.8).

V teh klini¢nih preskusanjih so pri 3 bolnikih, zdravljenih s tolvaptanom, opazili kliniéno pomembno
povecanje (ve¢ kot 3-kratnik zgornje normalne vrednosti [ULN - Upper Limit of Normal]) serumske
alanin aminotransferaze (ALT), skupaj s klini¢éno pomembnim povecanjem (za ve¢ kot 2-kratnik
ULN) skupnega serumskega bilirubina. Pri bolnikih, zdravljenih s tolvaptanom [4,4 % (42/958)], so
opazili tudi ve¢jo incidenco pomembnih povecanj ALT v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo
[1,0 % (5/484)]. Povecanje (> 3 x ULN) serumske aspartat aminotransferaze (AST) so opazili pri

3,1 % (30/958) bolnikov, ki so uporabljali tolvaptan, in pri 0,8 % (4/484) bolnikov na placebu. Vecino
nenormalnostih jetrnih encimov so opazili prvih 18 mesecev zdravljenja. Povecanje se je po prekinitvi
uporabe tolvaptana postopoma izboljsalo. Ti izsledki kazejo, da lahko tolvaptan povzroci
nepopravljivo in potencialno smrtno poskodbo jeter.

V varnostni §tudiji v obdobju po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom za tolvaptan pri
hiponatriemiji, sekundarni k SIADH, so opazili ve¢ primerov jetrnih bolezni in zvec¢anih vrednosti
transaminaz (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih, ki jemljejo tolvaptan, in porocajo o simptomih, ki lahko nakazujejo na poskodbo jeter,
vklju¢no z utrujenostjo, anoreksijo, nelagodjem v zgornjem desnem predelu trebuha, temnim urinom
ali zlatenico, je treba takoj opraviti teste delovanja jeter. Pri sumu na poS§kodbo jeter je treba z uporabo
tolvaptana takoj prenehati in uvesti ustrezno zdravljenje ter s preiskavami ugotoviti mozni vzrok.
Uporabe tolvaptana pri bolnikih ni dovoljeno ponovno uvesti brez dokon¢ne potrditve, da vzrok za
opazeno poskodbo jeter ni povezan z zdravljenjem s tolvaptanom.

Anafilaksa

V izkus$njah iz obdobja trzenja so zelo redko po dajanju tolvaptan porocali o anafilaksi (vklju¢no z
anafilakticnim Sokom in generaliziranim izpus¢anjem). Med zdravljenjem je treba bolnike skrbno
spremljati. Pri bolnikih z znanimi preobcutljivostnimi reakcijami na benzazepin ali derivate
benzazepina (npr. benazepril, konivaptan, fenoldopamijev mesilat ali mirtazapin) obstaja nevarnost za
pojav preobcutljivostnih reakcij na tolvaptan (glejte poglavije 4.3 Kontraindikacije).



Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija ali druga resna alergijska reakcija, je treba dajanje tolvaptana takoj
prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Ker je preobcutljivost kontraindikacija (glejte poglavije 4.3), se
zdravljenje po anafilakticni reakciji ali drugi resni alergijski reakciji ne sme nikoli nadaljevati.

Laktoza

Zdravilo Tolvaptan vsebuje laktozo kot pomozno snov. Bolniki z redko dedno intoleranco za
galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega
zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasno dajanje z drugimi oblikami zdravljenja hiponatriemije in zdravili, ki povec¢ajo koncentracije
natrija v serumu

Izkusenj iz kontroliranih klini¢nih preskusanj so¢asne uporabe tolvaptana in drugih oblik zdravljenja
hiponatriemije, kot so hipertoni¢na raztopina natrijevega klorida, peroralne oblike natrija in zdravila,
ki povecajo koncentracije natrija v serumu, ni. Tudi zdravila z visoko vsebnostjo natrija, kot so Sumeci
protibolecinski pripravki in nekatere oblike zdravil proti dispepsiji, lahko povecajo koncentracije
natrija v serumu. So¢asna uporaba tolvaptana z drugimi oblikami zdravljenja hiponatriemije ali
drugimi zdravili, ki povecujejo koncentracije natrija v serumu, lahko povzroci vecje tveganje za razvoj
prehitrega popravka natrija v serumu (glejte poglavje 4.4), zato med zacetnim zdravljenjem ali pri
drugih bolnikih z zelo nizko koncentracijo natrija v serumu ob izhodi§¢u ni priporocljiva, kjer lahko
hiter popravek predstavlja tveganje za osmotsko demielizacijo (glejte poglavje 4.4).

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko tolvaptana

Zaviralci CYP3A44

Koncentracije tolvaptana v plazmi so se po uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 zvisale do 5,4-krat na
povrsini pod plazemsko koncentracijsko krivuljo v odvisnosti od ¢asa (PKK) (AUC - area under time-
concentration curve). Pri soCasni uporabi zaviralcev CYP3A4 (npr. ketokonazola, makrolidnih
antibiotikov, diltiazema) s tolvaptanom je potrebna previdnost. So¢asna uporaba soka grenivke in
tolvaptana je povzrocila 1,8-kratno povecanje izpostavljenosti tolvaptanu. Bolniki, ki uporabljajo
tolvaptan, se morajo izogibati uzivanju soka grenivke.

Induktorji CYP3A44
Koncentracije tolvaptana v plazmi so se po uporabo induktorjev CYP3A4 znizale za do 87 % (AUC).
Pri socasni uporabi induktorjev CYP3A4 (npr. rifampicina, barbituratov in Sentjanzevke) s

tolvaptanom je potrebna previdnost.

Ucdinki tolvaptana na farmakokinetiko drugih zdravil

Substrati CYP3A4

Tolvaptan, substrat CYP3A4, ni imel pri zdravih prostovoljcih , nobenega ucinka na koncentracije
nekaterih drugih substratov CYP3A4 v plazmi (npr. varfarina ali amiodarona). Tolvaptan je zvisal
ravni lovastatina v plazmi za 1,3- do 1,5-krat. Kljub mnenju, da to zviSanje ni klini¢no pomembno,
kaZe na to, da ima tolvaptan moznost zvecati izpostavljenost substratom CYP3A4.

Substrati prenaSalcev

Substrati P-glikoproteina

Studije in vitro kaZejo, da je tolvaptan substrat in kompetitivni zaviralec P-glikoproteina (P-gp). Pri
socasnem dajanju z ve¢ odmerki tolvaptana 60 mg enkrat na dan so se koncentracije digoksina v stanju
dinami¢nega ravnovesja zviSale (1,3-kratnik najvi§je opaZzene koncentracije v plazmi [Cpax] in 1,2-



kratnik povrSine pod plazemsko koncentracijsko krivuljo v odvisnosti od ¢asa med odmernim
intervalom [AUC:)]). Bolnike, ki so prejemali digoksin ali druge uc¢inkovine z ozkim terapevtskim
oknom, kot so substrati P-gp (npr. dabigatran eteksilat), je zato treba previdno obravnavati in pri njih
oceniti ¢ezmerni u€inek pri zdravljenju s tolvaptanom.

BCRP in OCT1I

Zaradi socasne uporabe tolvaptana (90 mg) z rosuvastatinom (5 mg), substratom BCRP, sta se Cmax in
AUC, rosuvastatina povecala za 54 % oziroma 69 %. Ce se substrati BCRP (npr. sulfasalazin) dajejo
soCasno s tolvaptanom, je treba bolnike obravnavati previdno in pri njih oceniti ¢ezmerne ucinke teh
zdravil.

Ce se substrati OCT1 (npr. metformin) dajejo so¢asno s tolvaptanom, je treba bolnike obravnavati
previdno in oceniti ¢ezmerne ucinke teh zdravil.

Diuretiki

Ceprav ni oitnega ucinka sinergije ali aditivnega u¢inka so¢asne uporabe tolvaptana in diuretikov
ledvi¢ne zanke ter tiazidnih diuretikov, lahko vsaka skupina uc¢inkovin povzro¢i hudo dehidracijo, kar
predstavlja dejavnik tveganja za ledviéno disfunkcijo. Ce se pri bolniku pojavi dehidracija ali ledviéna
disfunkcija, so potrebni ustrezni ukrepi, ki lahko vkljucujejo potrebo po prekinitvi ali zmanjSanju
odmerka tolvaptana in/ali diuretikov, zviSanje vnosa tekoCine ter ocenitev in obravnavo drugih moznih
razlogov ledvi¢ne disfunkcije ali dehidracije.

Soc¢asno dajanje z analogi vazopresinov

Poleg ledvi¢nega diureti¢nega ucinka lahko tolvaptan zavira receptorje V2 vaskularne vazopresine pri
sprosc¢anju koagulacijskih faktorjev (npr. von Willebrandovega faktorja) iz endotelijskih celic. Zato se
lahko ucinki analogov vazopresina, kot je dezmopresin, pri bolnikih, ki uporabljajo te analoge za
preprecevanje ali nadzor krvavitev, pri soCasni uporabi s tolvaptanom zmanjsajo.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi tolvaptana pri noseénicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavije 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravilo
Tolvaptan je kontraindicirano med noseénostjo (glejte poglavje 4.3). Zenske v rodni dobi morajo med
zdravljenjem s tolvaptanom uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo.

Dojenje

Ni znano, ali se tolvaptan izloa v materino mleko. Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski
podatki za zivali so pokazali, da se tolvaptan izloca v mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3).
Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravilo Tolvaptan je med dojenjem kontraindicirano (glejte
poglavje 4.3).

Plodnost

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na plodnost (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni
znano.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Tolvaptan nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Vendar

je pri voznji ali upravljanju strojev treba upostevati, da se lahko ob¢asno pojavi omoti¢nost, astenija
ali sinkopa.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Profil nezelenih u¢inkov tolvaptana pri SIADH temelji na podatkovni bazi klini¢nih preskusanj
3.294 bolnikov, ki so prejemali tolvaptan, in ustreza farmakologiji u¢inkovine. Farmakodinamic¢no
predvidljivi in najbolj pogosto porocani nezeleni ucinki so bili Zeja, suha usta in polakiurija, ki se
pojavijo pri priblizno 18 %, 9 % in 6 % bolnikov.

NezZeleni uéinki v obliki preglednice

Pogostnost nezelenih u€inkov iz klini¢nih preskusanj je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki

(< 1/10.000) nezeleni ucinki in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni ucinki na zdravilo navedeni po padajoci resnosti.

Pogostnosti nezelenih ucinkov, o katerih so poroc¢ali med uporabo v obdobju trzenja, ni mogoce
dolociti, saj so pridobljeni iz spontanih porocil. Zato je pogostnost teh nezelenih u¢inkov opredeljena
kot ,,neznana“.

Organski sistem | Pogostnost
Zelo pogosti Pogosti Obcasni Neznana
Bolezni anafilakticni Sok,
imunskega generalizirani
sistema izpuscaj
Presnovne in polidipsija,
prehranske dehidracija,
motnje hiperkaliemija,
hiperglikemija,
hipoglikemija',
hipernatriemija',
hiperurikemija',
zmanj$an apetit
Bolezni zivcevja sinkopa’, disgevzija
glavobol',
omoti¢nost'
Zilne bolezni ortostatska
hipotenzija
Bolezni prebavil | navzea zaprtost,
driska',
suha usta
Bolezni koze in ehimoza, srbeg izpusca;'
podkozja pruritus
Bolezni secil polakiurija, okvara ledvic
poliurija
Splosne tezave in | Zeja astenija,
spremembe na pireksija,
mestu aplikacije splosno slabo
pocutje’
Bolezni jeter, bolezni jeter?,
zol¢nika in akutna odpoved
7ol&evodov jeter®
Preiskave prisotnost krvi v | zviSana raven zviSana raven
urinu!, bilirubina (glejte | transaminaz?
zviSana raven poglavije 4.4)!
alanin
aminotransferaz
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Organski sistem | Pogostnost

Zelo pogosti Pogosti Obcasni Neznana
(glejte
poglavje 4.4),
zvi$ana raven
aspartat
aminotransferaz
(glejte
poglavje 4.4),
zviSanje vrednosti
kreatinina v krvi
Kirurski in drugi | hiter popravek
medicinski posegi | hiponatriemije, ki
vcasih povzroci
nevroloske
simptome

Opazeno v klini¢nih preskusanjih, ki so raziskovala druge indikacije.

Iz varnostne $tudije v obdobju po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom pri hiponatriemiji,
sekundarni k STADH.

Opazeno v obdobju trzenja s tolvaptanom pri bolnikih z ADPKD. Potrebna je bila presaditev
jeter.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Hiter popravek hiponatriemije

V varnostni §tudiji v obdobju po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom za tolvaptan pri
hiponatriemiji, sekundarni k SIADH, ki je vkljucevala visok delez bolnikov s tumorji (zlasti z
drobnoceli¢nim rakom pljuc), bolnikov z nizko serumsko koncentracijo natrija v izhodi§¢u in
bolnikov, ki so so¢asno uporabljali diuretike in/ali raztopino natrijevega klorida, so ugotovili, da je
bila pojavnost hitrega popravka hiponatriemije visja kot v klini¢nih preskusanjih.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravi prostovoljci so v klini¢nih preskusanjih dobro prenasali enkratne odmerke do 480 mg in
veckratne odmerke do 300 mg na dan, ki so jih prejemali 5 dni. Specificnega antidota za zastrupitev s
tolvaptanom ni. Pri¢akovati je, da bodo znaki in simptomi akutnega prevelikega odmerjanja pretirani
farmakoloski ucinki: zviSanje koncentracij natrija v serumu, poliurija, Zeja in dehidracija/hipovolemija
(obilna in dolgotrajna akvareza).

Pri bolnikih s sumom na prevelik odmerek tolvaptana se priporo¢a ocena zivljenjskih znakov,
koncentracije elektrolitov, EKG in tekocinskega statusa. Ustrezno nadomescanje vode in/ali
elektrolitov se mora nadaljevati, dokler se akvareza ne ublazi. Dializa morda ne bo uc¢inkovita pri

odstranjevanju tolvaptana zaradi njegove visoke afinitete za vezavo na beljakovine v ¢loveski plazmi
(> 98 %).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: diuretiki, antagonisti vazopresina, oznaka ATC C03XA01

Mehanizem delovanja

Tolvaptan je selektivni antagonist receptorja V2 vazopresina, ki specifi¢no zavira vezavo arginin
vazopresina (AVP) na receptorje V2 distalnega dela nefrona. Afiniteta tolvaptana za humani
receptor V2 je 1,8-krat vecja od nativnega AVP.

Peroralna uporaba odmerkov tolvaptana od 7,5 mg do 120 mg je pri zdravih odraslih osebah
povzrocila v 2 urah od uporabe povecanje izloCanja urina. Po enkratnih peroralnih odmerkih od

7,5 mg do 60 mg se je povecala koli¢ina urina, izlocenega v 24 urah, z razponom dnevnih volumnov
od 3 do 9 litrov v odvisnosti od odmerka. Pri vseh odmerkih se je izloCanje urina vrnilo na izhodis¢no
raven po 24 urah. Po enkratnih odmerkih od 60 mg do 480 mg je bilo v ¢asu 0 do 12 ur neodvisno od
odmerka izlocenih povprecno priblizno 7 litrov urina. Izrazito vi§ji odmerki tolvaptana povzrocijo bolj
podaljSan odziv, ne da bi to vplivalo na obseg izloCanja, saj so aktivne koncentracije tolvaptana
prisotne dalj Casa.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Hiponatriemija

V 2 osrednjih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih klini¢nih preskuSanjih so v obdobju 30 dni
zdravili s tolvaptanom (n = 216) ali placebom (n = 208) z za¢etnim odmerkom 15 mg/dan skupno

424 bolnikov z euvolemicno ali hipervolemi¢no hiponatriemijo (natrij v serumu < 135 mEq/l) zaradi
Stevilnih razli¢nih vzrokov (sréno popus¢anje [SP], ciroza jeter, SIADH in drugi vzroki). Odmerek so
lahko v 3-dnevnem rezimu titriranja zvisali do 30 mg/dan in 60 mg/dan v odvisnosti od odziva.
Povprecna koncentracija natrija v serumu ob zacetku preskusanja je bila 129 mEq/1 (razpon 114 mEq/1
-136 mEqg/1).

Primarna konc¢na tocka preskusanja je bil povprecni dnevni AUC za spremembo natrija v serumu od
izhodis¢ne tocke do 4. dneva in od izhodi$¢ne tocke do 30. dneva. Tolvaptan se je v obeh obdobjih in
obeh $tudijah izkazal za boljSega od placeba (p < 0,0001). Ta ucinek so opazili pri vseh bolnikih, v
podskupini s hudimi znaki (natrij v serumu: < 130 mEq/1) in blagimi znaki (natrij v serumu:

130 mEq/1 do < 135 mEq/1) ter za podskupine z vsemi etiologijami bolezni (npr. SP, ciroza,
SIADH/drugo). 7. dan po prekinitvi zdravljenja so se ravni natrija znizale na ravni bolnikov, ki so
prejemali placebo.

Po 3 dneh zdravljenja je zdruzena analiza dveh preskuSanj razkrila, da je petkrat ve¢ bolnikov, ki so
prejemali tolvaptan, doseglo normalizacijo koncentracij natrija v serumu v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo (49 % v primerjavi z 11 %). Ta uc€inek se je nadaljeval do 30. dneva, ko je $e vedno
imelo normalne koncentracije ve¢ bolnikov, zdravljenih s tolvaptanom, kot zdravljenih s placebom
(60 % v primerjavi s 27 %). Te odzive so opazili pri bolnikih neodvisno od osnovne bolezni. Rezultati
stanja zdravja, kot so ga ocenili bolniki sami s vpraSalnikom o zdravju SF-12 za mentalno oceno, so
pokazali statisticno znacilno in klini¢éno pomembno izboljSanje zdravljenja s tolvaptanom v primerjavi
s placebom.

Podatke o dolgoro¢ni varnosti in u¢inkovitosti tolvaptana so ocenjevali do 106 tednov v klini¢nih
preskusanjih pri bolnikih (vse etiologije), ki so pred tem koncali enega od osrednjih preskusanj o
hiponatriemiji. Skupaj 111 bolnikov je zacelo zdravljenje s tolvaptanom v odprtem podaljSanju
preskusanja, ne glede na njihovo prej$njo nakljucno razvrstitev v skupine. Izbolj$anje ravni natrija v
serumu so opazili ze prvi dan po uporabi, in se je nadaljevalo v ocenjevanju med zdravljenjem do

106. tedna. Po prekinitvi zdravljenja so se koncentracije natrija v serumu znizale na priblizne vrednosti
ob izhodisc¢u, kljub ponovni uvedbi standardne oskrbe.
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V pilotnem, randomiziranem (1:1:1), dvojno slepem preskusanju pri 30 bolnikih s hiponatriemijo,
sekundarno k STADH, so ocenjevali farmakodinamiko tolvaptana po enkratnih odmerkih 3,75 mg,

7,5 mg in 15 mg. Rezultati so bili zelo razli¢ni, z velikim prekrivanjem med skupinami odmerkov;
spremembe niso pomembno korelirale z izpostavljenostjo tolvaptanu. Povpre¢ne najvisje spremembe
v serumski koncentraciji natrija so bile najvisje po odmerku 15 mg (7,9 mmol/l), vendar je bila
mediana najvecjih sprememb najvisja pri odmerku 7,5 mg (6,0 mmol/l). Posamezna najvecja zvecanja
vrednosti serumske koncentracije natrija so negativno korelirala s ravnovesjem tekoCin; povprecna
sprememba v ravnovesju tekocin je pokazala od odmerka odvisno zmanjSanje vrednosti. Povprecna
sprememba skupnega volumna urina in hitrosti izlocanja urina v primerjavi z izhodis¢em je bila 2-krat
vi§ja pri odmerku 15 mg v primerjavi z odmerkoma 7,5 mg in 3,75 mg, pri katerih so se pokazali
podobni odzivi.

Sréno popuscanje

EVEREST (Ucinkovitost antagonisticnega delovanja vazopresina v Studiji izida srcne odpovedi z
zdravilom Tolvaptan - Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with
Tolvaptan) je bilo dvojno slepo, kontrolirano klini¢no preskusanje za pridobitev dolgoro¢nih
rezultatov pri hospitaliziranih bolnikih z napredujo¢im srénim popus¢anjem in znaki ter simptomi
volumske preobremenitve. V dolgoro¢nem preskusanju za pridobitev rezultatov je skupno

2.072 bolnikov prejelo 30 mg tolvaptana s standardno oskrbo (SO), 2.061 pa jih je s SO prejemalo
placebo. Primarni cilj Studije je bil primerjati uc¢inke tolvaptana + SO s placebom + SO, ¢as do
umrljivosti zaradi vseh vzrokov in ¢as do prvega pojava kardiovaskularne (KV) umrljivosti ali
hospitalizacije zaradi SP. Zdravljenje s tolvaptanom ni imelo ugodnih ali neugodnih statisti¢no
znacilnih u¢inkov na splosno prezivetje ali kombinirano konc¢no tocko KV smrtnosti ali hospitalizacije
zaradi SP, in ni prineslo prepri¢ljivih dokazov o klini¢cno pomembnih koristih.

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij s
tolvaptanom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje dilucijske hiponatriemije
(za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

po odmerjanju. Absolutna bioloska uporabnost tolvaptana je priblizno 56 %. So€asna uporaba
odmerka 60 mg z obrokom z visoko vsebnostjo mascob 1,4-krat poveca najvecje koncentracije, brez
spremembe v AUC in izlo¢anju urina. Po enkratnih peroralnih odmerkih > 300 mg so se najvi§je
koncentracije v plazmi priblizale platoju, najverjetneje zaradi nasi¢enosti absorpcije.

Porazdelitev

Tolvaptan se reverzibilno (98 %) veze na beljakovine v plazmi.

Biotransformacija

Tolvaptan se iz€rpno presnavlja v jetrih. Manj kot 1 % snovi se nespremenjene izlo¢a z urinom.
Studije in vitro kaZejo, da lahko tolvaptan ali njegov oksobutirni presnovek zavirata OATP1B1,
OATS3, BCRP in OCT1 prenasalce. Dajanje rosuvastatina (substrat OATP1B1) ali furosemida
(substrat OAT3) zdravim osebam s poviSanimi koncentracijami presnovkov oksobutanojske kisline
(zaviralec OATP1B1 in OAT3) v plazmi ni pomembno spremenilo farmakokinetike rosuvastatina ali
furosemida. Glejte poglavje 4.5.

IzloCanje

Kon¢éni razpolovni ¢as izlo¢anja je priblizno 8 ur, koncentracije tolvaptana v stanju dinami¢nega
ravnovesja pa so dosezene po prvem odmerku.

11



Poskusi z radiolosko oznac¢enim tolvaptanom so pokazali, da je bilo 40 % radioaktivnosti najdene v
urinu in 59 % v blatu, medtem ko je nespremenjen tolvaptan predstavljal 32 % radioaktivnosti.
Tolvaptan je le manjsa sestavina v plazmi (3 %).

Linearnost

Tolvaptan kaze linearno farmakokinetiko za odmerke 7,5 do 60 mg.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Starost
Starost nima pomembnega vpliva na ocistek tolvaptana.

Okvara jeter

Ucinek blage ali zmerne okvare delovanja jeter (razreda A in B po Child-Pughu) na farmakokinetiko
tolvaptana je bil raziskan pri 87 bolnikih z boleznijo jeter razli¢nih izvorov. Klinicno pomembnih
sprememb pri ocistku za odmerke od 5 mg do 60 mg niso opazili. Pri bolnikih s hudo okvaro
delovanja jeter so na voljo le zelo omejeni podatki (razred C po Child-Pughu).

V farmakokineti¢ni analizi populacije pri bolnikih z edemom jeter je bil AUC tolvaptana pri bolnikih z
blago okvaro jeter (razred 3 po Child-Pughu) 3,1-krat ali in pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (razreda
A in B po Child-Pughu) 2,3-krat vi§ji kot pri zdravih bolnikih.

Okvara ledvic

V populacijski analizi farmakokinetike prebivalstva pri bolnikih s sr¢nim popuscanjem pri bolnikih z
blago (oCistek kreatinina [Cc;] 50 ml/min do 80 ml/min) ali zmerno (Cer 20 ml/min do 50 ml/min)
okvarjenim delovanjem ledvic ni bilo pomembnih razlik v koncentracijah tolvaptana v primerjavi z
bolniki z normalnim delovanjem ledvic (C.r 80 ml/min do 150 ml/min). U¢inkovitost in varnosti
tolvaptana pri bolnikih z o¢istkom kreatinina < 10 ml/min nista bili ovrednoteni in zato nista znani.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in karcinogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Teratogenost je bila zaznana pri kuncih, ki so prejemali 1.000 mg/kg/dan (3,9-krat vecja
izpostavljenost kot pri ljudeh pri odmerku 60 mg na podlagi AUC). Pri kuncih niso opazili
teratogenega ucinka pri 300 mg/kg/dan (do 1,9-krat vecja izpostavljenost kot pri ljudeh pri odmerku
60 mg na podlagi AUC). V perinatalnih in postnatalnih studijah na podganah so opazili zapoznelo
osifikacijo in zmanjSano telesno maso mladi¢ev pri visokih odmerkih 1.000 mg/kg/dan.

Dve studiji plodnosti pri podganah sta pokazali u¢inke na starSevsko generacijo (zmanjSan vnos hrane
in pridobivanje telesne mase, slinjenje), vendar tolvaptan ni vplival na sposobnost razmnozevanja
samcev in ni bilo u¢inkov na zarodke. Pri samicah so v obeh $tudijah opazili nenormalne estrusne
cikle.

Raven brez vidnega neZelenega uc¢inka (NOAEL, no observed adverse effect level) za ucinke na
razmnoZzevanje pri samicah (100 mg/kg/dan) je bila priblizno 6,7-krat vecja kot pri izpostavljenosti pri
ljudeh pri odmerku 60 mg na podlagi AUC.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
laktoza monohidrat

magnezijev stearat

mikrokristalna celuloza
magnezijev stearat
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premreZeni natrijev karmelozat

hidroksipropilceluloza

koruzni Skrob

indigotin (E 132)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg tablete so na voljo v deljivih pretisnih omotih s posameznimi odmerki
izPVC/Alus 7 x 1,10 x 1,28 x 11in 30 x 1 tableto.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,
Spanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/23/1719/001-012

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 24. marec 2023.

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu/
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje serij

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

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

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tolvaptan Accord 7,5 mg tablete
tolvaptan

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 7,5 mg tolvaptana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

7 x 1 tableta

10 x 1 tableta
28 x 1 tableta
30 x 1 tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tolvaptan Accord 7,5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

DELJIVI PRETISNI OMOTI S POSAMEZNIMI ODMERKI

1. IME ZDRAVILA

Tolvaptan Accord 7,5 mg tablete
tolvaptan

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tolvaptan Accord 15 mg tablete
tolvaptan

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 15 mg tolvaptana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

7 x 1 tableta

10 x 1 tableta
28 x 1 tableta
30 x 1 tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tolvaptan Accord 15 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

DELJIVI PRETISNI OMOTI S POSAMEZNIMI ODMERKI

1. IME ZDRAVILA

Tolvaptan Accord 15 mg tablete
tolvaptan

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tolvaptan Accord 30 mg tablete
tolvaptan

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 30 mg tolvaptana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

7 x 1 tableta

10 x 1 tableta
28 x 1 tableta
30 x 1 tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

24



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tolvaptan Accord 30 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

DELJIVI PRETISNI OMOTI S POSAMEZNIMI ODMERKI

1. IME ZDRAVILA

Tolvaptan Accord 30 mg tablete
tolvaptan

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tolvaptan Accord 7,5 mg tablete

Tolvaptan Accord 15 mg tablete

Tolvaptan Accord 30 mg tablete
tolvaptan

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tolvaptan Accord in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tolvaptan Accord
Kako jemati zdravilo Tolvaptan Accord

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tolvaptan Accord

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN S

1. Kaj je zdravilo Tolvaptan Accord in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Tolvaptan Accord, ki vsebuje u¢inkovino tolvaptan, sodi v skupino zdravil, imenovanih
antagonisti vazopresina. Vazopresin je hormon, ki preprecuje izgubo vode iz telesa tako, da zmanjsa
izlo¢anje urina. Antagonist pomeni, da preprecujejo ucinek vazopresina na zadrzevanje vode. S tem se
zmanj$a koli¢ina vode v telesu zaradi pogostejSega odvajanja urina in posledi¢no zvisa raven ali
koncentracijo natrija v vasi krvi.

Zdravilo Tolvaptan Accord se uporablja za zdravljenje nizkih ravni natrija v serumu pri odraslih.
Zdravnik vam je predpisal to zdravilo, ker imate zniZane ravni natrija v krvi kot posledico bolezni, ki
se imenuje ,,sindrom neustreznega izlo¢anja antidiureti¢nega hormona“ (SIADH), pri kateri ledvice
zadrzujejo preve¢ vode. Zaradi te bolezni lahko pride do neustreznega nastajanja hormona
vazopresina, kar povzroci preveliko znizanje ravni natrija v krvi (hiponatriemija). To lahko povzroci
tezave s koncentracijo in spominom ali ohranjanjem ravnoteZzja.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tolvaptan Accord

Ne jemljite zdravila Tolvaptan Accord

. Ce ste alergicni na tolvaptan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6) ali
Ce ste alergi¢ni na benzazepin ali derivate benzazepina ali (npr. benazepril, konivaptan,
fenoldopamijev mesilat ali mirtazapin),

. ¢e vase ledvice ne delajo (ne proizvajajo urina),

. ¢e imate bolezen, zaradi katere se vi$a raven soli v vasi krvi (,,hipernatriemija“),
. ¢e imate bolezen, povezano z zelo nizkim volumnom krvi,

. ¢e ne morete zaznati, da ste Zejni,

. ¢e ste noseci,

. ¢e dojite.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred za¢etkom jemanja zdravila Tolvaptan Accord se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:
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. ¢e ne morete spiti dovolj vode ali so vam koli¢ino tekoc¢ine omejili,

. ¢e imate tezave z uriniranjem ali povecano prostato,
. ¢e imate bolezen jeter,
. Ce ste imeli v preteklosti alergijsko reakcijo na benzazepin, tolvaptan ali druge derivate

benzazepina (npr. benazepril, konivaptan, fenoldopamijev mesilat ali mirtazapin), ali na ali
katero koli drugo sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),

. ¢e imate bolezen ledvic, imenovano avtosomna dominantna policisti¢na bolezen ledvic,

. ¢e imate sladkorno bolezen.

Pitje zadostne kolic¢ine vode

Zdravilo Tolvaptan Accord povzroc¢i izgubo vode, saj zveca izlo¢anje urina. Ta izguba vode lahko
povzroci nezelene ucinke, kot so suha usta in Zeja ali resne nezelene ucinke, kot so tezave z ledvicami
(glejte poglavje 4). Pomembno je, da imate dostop do vode in da ste sposobni spiti zadostne koli¢ine
vode, ko zacutite zejo.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Tolvaptan Accord ni primerno za otroke ali mladostnike (stare manj kot 18 let).

Druga zdravila in zdravilo Tolvaptan Accord
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje tudi vsa zdravila, ki ste jih dobili brez recepta.

Naslednja zdravila lahko povecajo ucinek tega zdravila:

. ketokonazol (proti gliviénim okuzbam),

. makrolidni antibiotiki,

. diltiazem (zdravljenje visokega krvnega tlaka in bolecCine v prsih),

. druga zdravila, ki povecujejo koncentracijo soli v krvi ali ki vsebujejo velike koli¢ine soli.

Naslednja zdravila lahko zmanj$ajo ucinek tega zdravila:

. barbiturati (uporabljajo se za zdravljenje epilepsije/napadov in nekaterih motenj spanja),
. rifampicin (proti tuberkulozi),
. Sentjanzevka, zeliS¢no zdravilo za zdravljenje depresije.

To zdravilo lahko poveca ucinek naslednjih zdravil:

. digoksina (uporablja se za zdravljenje nepravilnosti srénega utripa in srénega popuscanja),

. dabigatran eteksilata (uporablja se za redCenje krvi),

. metformina (uporablja se za zdravljenje sladkorne bolezni),

. sulfasalazina (uporablja se za zdravljenje vnetne bolezni ¢revesja ali revmatoidnega artritisa).

To zdravilo lahko zmanjsa ucinek naslednjih zdravil:
. desmopresina (uporablja se za zviSanje ravni faktorjev strjevanja krvi).

Kljub temu lahko morda uporabljate ta zdravila skupaj z zdravilom Tolvaptan Accord. Va$ zdravnik
se bo odlodil, kaj je za vas najboljse.

Zdravilo Tolvaptan Accord skupaj s hrano in pijaco
Med jemanjem zdravila Tolvaptan Accord se izogibajte pitju soka grenivke.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Tega zdravila ne jemljite, Ce ste noseci ali dojite.

Med uporabo tega zdravila je treba uporabljati ustrezno kontracepcijo.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Tolvaptan Accord vplivalo na vaso sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Vendar pa lahko obcasno povzroci obcutek omoticnosti ali Sibkosti, lahko pa za kratek cas
tudi omedlite.

Zdravilo Tolvaptan Accord vsebuje laktozo.
Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo Tolvaptan Accord

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravljenje z zdravilom Tolvaptan Accord se zacne v bolnici.

. Pri zdravljenju nizke ravni natrija (hiponatriemija) bo zdravnik zacel z odmerkom 15 mg in ga
bo nato lahko povecal do najve¢ 60 mg za dosego Zelene ravni natrija v serumu. Za spremljanje
ucinkov zdravila Tolvaptan Accord bo zdravnik opravljal redne krvne teste. Za doseganje
Zelene ravni natrija v serumu vam lahko zdravnik v nekaterih primerih da nizji odmerek 7,5 mg.

. Tableto pogoltnite celo z vodo in je ne Zvecite.

. Tablete vzemite enkrat na dan, najbolje zjutraj, s hrano ali brez nje.

(j?e ste vzeli ve€¢ji odmerek zdravila Tolvaptan Accord, kot bi smeli

Ce ste vzeli vec tablet, kot je predpisan odmerek, spijte veliko koli¢ino vode in takoj pojdite k
svojemu zdravniku ali v lokalno bolni$nico. Ne pozabite vzeti s seboj Skatle zdravil, da bo jasno, kaj
ste vzeli.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tolvaptan Accord

Ce ste pozabili vzeti zdravilo in se spomnite $e istega dne, morate vzeti enak odmerek takoj, ko se to
spomnite. Ce en dan ne vzamete tablete, vzemite naslednji dan obicajni odmerek. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Tolvaptan Accord
Ce prenehate jemati zdravilo Tolvaptan Accord, lahko to povzro¢i ponovno zniZzanje ravni natrija.
Zdravilo Tolvaptan Accord prenehajte jemati le, Ce opazite nezelene ucinke, zaradi katerih potrebujete

nujno medicinsko pomoc¢ (glejte poglavje 4) ali ¢e vam to naroci zdravnik.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek v nadaljevanju, morda potrebujete nujno zdravnisko
pomoc. Takoj prenehajte jemati zdravilo Tolvaptan Accord in pojdite k svojemu zdravniku ali v
najbliZjo bolni$nico, Ce:

. tezko odvajate vodo,

. se pojavi oteklost obraza, ustnic ali jezika, srbenje, splosni izpu§¢aj ali hudo sopenje ali kratka

sapa (simptomi alergijske reakcije).

Ce se pojavijo simptomi, kot so utrujenost, izguba apetita, nelagodje v zgornjem desnem predelu
trebuha, temen urin ali zlatenica (porumenelost koze ali 0¢i), se posvetujte z zdravnikom.
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Drugi neZeleni ucinki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

. siljenje na bruhanje,
. zeja,
. hitro zviSanje ravni natrija.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):
. pretirano pitje vode,

. izguba vode,

. visoke ravni natrija, kalija, kreatinina, seCne kisline in sladkorja v krvi,
. znizanje ravni sladkorja v krvi,

. zmanjsan apetit,

. omedlevica,

. glavobol,

. omoti¢nost,

. nizek krvni tlak ob vstajanju,

. zaprtost,

. driska,

. suha usta,

. krvavenje koze v obliki zaplat,

. srbenje,

. vecja potreba po odvajanju urina ali bolj pogostemu uriniranju,
. utrujenost, splosna oslabelost,

. zviSana telesna temperatura,

. splosno slabo pocutje,

. kri v urinu,

. zviSane ravni jetrnih encimov v krvi,

. zviSana koncentracija kreatinina v krvi.

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. spremenjen obcutek za okus,
. tezave z ledvicami.

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov):
. alergijske reakcije (glejte zgoraj),

. tezave z jetri,
. akutna odpoved jeter (ALF — ang. acute liver failure),
. zviSane ravni jetrnih encimov.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tolvaptan Accord

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in na
vsakem pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan

navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tolvaptan Accord

. Ucinkovina je tolvaptan.
Ena tableta zdravila Tolvaptan Accord 7,5 mg vsebuje 7,5 mg tolvaptana.
Ena tableta zdravila Tolvaptan Accord 15 mg vsebuje 15 mg tolvaptana.
Ena tableta zdravila Tolvaptan Accord 30 mg vsebuje 30 mg tolvaptana.

. Pomozne snovi so laktoza monohidrat, koruzni $krob, mikrokristalna celuloza, magnezijev
stearat, premreZeni natrijev karmelozat, hidroksipropilceluloza, indigotin (E 132).

Izgled zdravila Tolvaptan Accord in vsebina pakiranja

Zdravilo Tolvaptan Accord 7,5 mg: svetlomodre do modre, okrogle, bikonveksne tablete brez filmske
obloge z vtisnjenim napisom »MT« na eni in » 18« na drugi strani tablete, dimenzije premera priblizno
5,0 mm.

Zdravilo Tolvaptan Accord 15 mg: svetlomodre do modre, trikotne, bikonveksne tablete brez filmske
obloge z vtisnjenim napisom »MT« na eni in »7« na drugi strani tablete, dimenzije stranic priblizno
6,7 x 6,3 x 3,3 mm.

Zdravilo Tolvaptan Accord 30 mg: svetlomodre do modre, okrogle, bikonveksne tablete brez filmske
obloge z vtisnjenim napisom »MT« na eni in »8« na drugi strani tablete, dimenzije premera priblizno
8,1 mm.

Tolvaptan Accord 7,5 mg tablete so na voljo kot 7 x 1, 10 x 1,28 x 1, 30 x 1 tableta v deljivih
pretisnih omotih s posameznimi odmerki iz PVC/Alu v $katli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

Proizvajalec

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

95-200, Pabianice, Poljska

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Nizozemska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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