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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung Eingeschréankte Leberfunktion
TELS Da eine Dosistitrationsphase mit eng- Es liegen keine Informationen uber
Tolvaptan Accord 7,5 mg Tabletten maschiger Uberwachung des Serum- Ratler}grr:]gl}:sc?]w}grer Leg;arlnsuéﬂ-.
natriumspiegels und des Volumen- zienz lla-Fu asse L) vor. bel
Tolvaptan Accord 15 mg Tabletten status noEc)wegndig ist (siehe Abschnitt diesen Patientgn ist die Dosierung
Tolvaptan Accord 30 mg Tabletten 4.4), muss die Behandlung mit Tol- vorsichtig zu handhaben und Elektrolyt-
vaptan im Krankenhaus eingeleitet haushalt und Volumenstatus sind zu
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE werden. tiberwachen (siehe Abschnitt 4.4). Bei
ZUSAMMENSETZUNG Patienten mit leichter oder mittel-
Dosierun schwerer Leberinsuffizienz ist keine
Tolvaptan Accord 7.5 mg Tabletten Losierung Dosisanpassung notwendig (Child-Pugh
Jede Tablette enthalt 7,5 mg Tolvap- Die Behandlung mit Tolvaptan muss Klassen A und B).
tan. mit einer Dosis von 15 mg einmal tag- i
] o lich eingeleitet werden. Die Dosis kann Altere
Sonstiger Bestanditeil mit bekannter je nach Vertréglichkeit auf maximal Bei alteren Patienten ist keine Dosis-
Wirkung 60 mg einmal taglich erhdht werden, anpassung notwendig.
17,5 mg Lactose (als Monohydrat) je um den gewtinschten Natriumspiegel
Tablette im Serum zu erreichen. Kinder und Jugendliche
Bei Patienten fiir die ein Risiko flir Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Tolvaptan Accord 15 mg lablaften eine zu rasche Korrektur des Natrium- ;'_'OLVaPta? b%*jinr?em_ L;T)d #ugendr-]
5 _ spiegels besteht, z. B. Patienten, die Ichen unter anren Ist bisner noc
‘tJ:r? € Tablette enthdit 15 mg Tolvap an onkologischen Vorerkrankungen nicht erwiesen. Tolvaptan wird fir die
Co o leiden, die sehr niedrige Ausgangs- péadiatrische Altersgruppe nicht emp-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Natriumspiegel aufweisen, Diuretika fohlen.
Wirkung einnehmen oder erganzende Natrium-
35 mg Lactose (als Monohydrat) je préparate einnehmen, sollte eine Do- Art der Anwendung
Tablette sierung von 7,5 mg in Betracht ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Zum Einnehmen.
Tolvaptan Accord 30 mg Tabletten In der Titrationsphase sind die Pati- Die Anwendung erfolgt vorzugsweise
Jede Tablette enthalt 30 mg Tolvap- enten auf Serumnatrium und olumen- morgens, unabhangig von den Mahl-
tan. status zu Uberwachen (siehe Abschnitt zeiten. Die Tabletten missen unzer-
. I 4.4). Falls sich der Serumnatrium- kaut mit einem Glas Wasser einge-
So_nstlger Bestandteil mit bekannter spiegel nicht ausreichend bessert, nommen werden.
Wirkung sind andere Behandlungsoptionen
70 mg Lactose (als Monohydrat) je statt Tolvaptan oder zusétzlich zu Tol- .
Tablette vaptan in Erwagung zu ziehen. Die | 4.3 Gegenanzeigen
Anwendung von Tolvaptan in Kom-  Uberempfindlichkeit gegen den
Vollsténdige Auflistung der sonstigen bination mit anderen Optionen kann Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1, eine Steigerung des Risikos einer zu 6.1 genannten sonstigen Bestand-
raschen Korrektur des Serumnatrium- teile oder gegen Benzazepin oder
spiegels bewirken (siehe Abschnitt 4.4 Benzazepin-Derivate (siehe Ab-
3. DARREICHUNGSFORM und 4.5). Bei Patienten mit angemes- schnitt 4.4).
Tablette senem Anstieg des Serumnatrium- o Anuri
spiegels sind die Grunderkrankung anurle oo
und der Serumnatriumspiegel regel- e Volumendepletion
Tolvaptan Accord 7.5 mg Tabletten maBig zu Uberwachen, um die Notwen- « Hypovolamische Hyponatriamie
Hellblaue bis blaue, runde, bikonvexe, digkeit einer fortgesetzten Behand- .
unbeschichtete Tabletten mit der Pré- lung mit Tolvaptan bewerten zu kén- * Hypernatriamie
gung ,MT* auf einer Seite und ,,18" nen. Bei Hyponatridmie hangt die Be- e Patienten ohne Durstgefihl
auf der anderen Seite und einer GréBe handlungsdauer von der Grunderkran- « Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)
von ca. 5,0 mm. kung und ihrer Behandlung ab. Es o Stillzeit (siche Abschnitt 4.6
wird davon ausgegangen, dass die ilizeit (siehe Abschnitt 4.6)
Tolvaptan Accord 15 mg Tabletten Eehghdgmg énitkTOWEptan andauert,

; iacki ikon- IS die Grunaerkrankung angemes- 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
\v:)ilte)}aljjr?é)elssgﬁgﬁigtrglg'gig?eetigr;kmt sen behandelt wurde oder bis die Hy- sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
der Pragung ,MT* auf einer Seite und ponhatgam{ellﬁem Klinisches Problem dung
,7* auf der anderen Seite und einer menr darstefit. - _ Dringende Notwendigkeit fiir eine
GréBe von ca. 6,7 X 6,3 x 3,3 mm. Tolvaptan darf nicht zusammen mit akute Erhéhung des Serumnatrium-

G!'apefrwtsaft eingenommen werden werts
Tolvaptan Accord 30 mg Tabletten (siehe Abschnitt 4.5). Tolvaot deimZ h

; ; olvaptan wurde im Zusammenhang
Eﬁgggjhﬁcﬂfe?éagsﬁIreyt?gr?’n?iltkggy S)'fg_’ Besondere Patientengruppen mit einer dringenden Notwendigkeit
gung ,MT* auf einer Seite und , 8" auf ] } ) ) fur eine akute Erhéhung des Serum-
der anderen Seite und einer GréBe Eingeschrénkte Nierenfunktion natrlqmwerts noch nicht unt'ersucht.
von ca. 8,1 mm. Tolvaptan ist bei Patienten mit Anurie Bei diesen Patienten muss eine alter-

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). native Behandlung in Erwagung ge-
Tolvaptan wurde nicht bei Patienten zogen werden.
4. KLINISCHE ANGABEN mit schwerer Niereninsuffizienz unter-
4.1 Anwendungsgebiete sucht. Die Wirksamkeit und Sicher- Zugang zu Wasser
s ) heit in dieser Population ist nicht aus-
Tolvzra]ptan wird gnﬂewglndet be||_I|Er— reichend belegt. Tolvaptan kann Nebenwirkungen im
wachsenen zur behandiung von Fy- i i Zusammenhang mit Wasserverlust
ponatridrmie als sekundare Folge des | AufBasis dervorhandenen Datenist | Zusammerhang T Viassoriaruet
Syndroms der inadaquaten Sekretion schwerer Niereninsuffizienz keine trockenheit und Dehydration (siehe
des antidiuretischen Hormons (SIADH). Dosisanpassung notwendig. Abschnitt 4.8). Deshalb miissen die
Patienten Zugang zu Wasser haben
und in der Lage sein, Wasser in aus-
reichender Menge zu trinken. Wenn
Patienten mit FlUssigkeitsrestriktion
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mit Tolvaptan behandelt werden, ist
extra groBe Vorsicht geboten, um
sicherzustellen, dass die Patienten
nicht zu stark dehydrieren.

Dehydration

Wahrend der Einnahme von Tolvaptan
muss der Volumenstatus der Patien-
ten Uberwacht werden, weil die Behand-
lung mit Tolvaptan zu schwerer De-
hydration, die einen Risikofaktor fur
Nierenfunktionsstérung darstellt, fiih-
ren kann. Wenn Dehydration bemerkt
wird, missen angemessene MaB-
nahmen ergriffen werden, wie z. B.
Unterbrechung der Behandlung oder
Reduzierung der Dosis von Tolvap-
tan und Erhdéhung der FlUssigkeits-
zufuhr.

Harnausflussobstruktion

Der Harnabgang muss sichergestellt
sein. Patienten mit partieller Harn-
ausflussbehinderung, beispielsweise
Patienten mit Prostatahypertrophie
oder Miktionsstérungen, weisen ein
erhohtes Risiko fur eine akute Re-
tention auf.

Flissigkeits- und Elektrolythaushalt

Der FlUssigkeits- und Elektrolytstatus
muss bei allen Patienten und beson-
ders bei Patienten mit Nieren- und
Leberinsuffizienz Gberwacht werden.
Die Verabreichung von Tolvaptan kann
zu rasche Anstiege der Serumnatrium-
spiegel verursachen (= 12 mmol/l pro
24 Stunden, siehe unten); deshalb
muss die Uberwachung des Serum-
natriumspiegels bei allen Patienten
spatestens 4 bis 6 Stunden nach Ein-
leitung der Behandlung begonnen
werden. In den ersten 1 bis 2 Tagen
und bis zur Stabilisierung der Tolvap-
tan-Dosis mussen der Serumnatri-
umspiegel und der Volumenstatus
mindestens alle 6 Stunden Uberwacht
werden.

Zu rasche Korrektur des Serumnatri-
umspiegels

Bei Patienten mit sehr niedrigen Se-
rumnatrium-Ausgangsspiegeln kann
ein erhohtes Risiko fur eine zu schnelle
Korrektur des Serumnatriumspiegels
bestehen.

Eine zu rasche Korrektur von Hyponatri-
amie (Anstieg = 12 mmol/I/24 Stunden)
kann zu osmotischer Demyelinisie-
rung und so zu Dysarthrie, Mutismus,
Dysphagie, Lethargie, affektiven Ver-
anderungen, spastischer Quadri-
parese, Krampfanfallen, Koma oder
Tod fiihren. Deshalb mussen die Pa-
tienten nach Einleitung der Behand-
lung engmaschig auf Serumnatrium
und Volumenstatus Uberwacht werden
(siehe oben).

Zur Minimierung des Risikos einer zu
raschen Hyponatridamie-Korrektur soll
der Serumnatriumspiegel weniger als
10 mmol/I/24 Stunden bis 12 mmol/
/24 Stunden bzw. weniger als
18 mmol/I/48 Stunden ansteigen.
Deshalb gelten in der friihen Behand-
lungsphase strengere vorbeugende
Grenzwerte.
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Wenn die Natriumkorrektur 6 mmol/I
in den ersten 6 Stunden nach Verab-
reichung bzw. 8 mmol/l in den ersten
6 bis 12 Stunden Ubersteigt, ist die
Mdglichkeit einer zu raschen Natrium-
korrektur in Erwagung zu ziehen. Der
Serumnatriumspiegel dieser Patienten
soll haufiger Gberwacht werden und
die Verabreichung einer hypotonischen
Flussigkeit wird empfohlen. Wenn der
Serumnatriumspiegel = 12 mmol/l in-
nerhalb von 24 Stunden oder = 18 mmol/l
innerhalb von 48 Stunden ansteigt,
ist die Behandlung mit Tolvaptan zu
unterbrechen oder zu beenden und
anschlieBend ist eine hypotonische
FlUssigkeit zu verabreichen.

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko flr
Demyelinisierungssyndrome, z. B.
Hypoxie, Alkoholismus oder Fehl-
erndhrung, kann die angemessene
Natriumkorrekturrate geringer sein
als bei Patienten ohne Risikofaktoren;
diese Patienten sollen sehr sorgfaltig
behandelt werden.

Patienten, die vor Einleitung der Be-
handlung mit Tolvaptan eine andere
Hyponatridmie-Therapie oder Arznei-
mittel erhielten, die zu einer Erhéhung
der Natriumkonzentration im Serum
fhren (siehe Abschnitt 4.5), missen
sehr vorsichtig behandelt werden.
Das Risiko fiir eine zu schnelle Korrek-
tur der Serumnatriumspiegel in den
ersten 1 bis 2 Behandlungstagen kann
bei diesen Patienten aufgrund von
potentiellen additiven Wirkungen er-
hoht sein.

Es wird nicht empfohlen, Tolvaptan
wahrend der Einleitung der Behand-
lung oder bei anderen Patienten mit
sehr niedrigen Serumnatrium-Aus-
gangsspiegeln gleichzeitig mit ande-
ren Hyponatridmie-Behandlungen
und Arzneimitteln, die zu einer Er-
héhung der Natriumkonzentration im
Serum fihren, zu verabreichen (siehe
Abschnitt 4.5).

Diabetes mellitus

Diabetiker mit erhdhter Blutzucker-
konzentration (z. B. Gber 300 mg/dl)
koénnen Pseudohyponatridmie zeigen.
Dieser Zustand ist vor und wéahrend
der Behandlung mit Tolvaptan aus-
zuschlieBen.

Tolvaptan kann Hyperglykdmie ver-
ursachen (siehe Abschnitt 4.8). Des-
halb ist bei Diabetikern, die mit Tol-
vaptan behandelt werden, vorsichtige
Behandlung erforderlich. Dies trifft
insbesondere auf Patienten mit unzu-
reichend eingestelltem Diabetes Typ Il
Zu.

Idiosynkratische Hepatotoxizitat

Eine durch Tolvaptan induzierte Leber-
schadigung wurde in klinischen Stu-
dien beobachtet, in denen die Lang-
zeitanwendung von Tolvaptan bei
einer anderen Indikation (autosomale
dominante polyzystische Nierener-
krankung [ADPKD]) in héheren Dosie-
rungen als flr die zugelassene Indi-
kation untersucht wurde (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Nach Markteinfihrung wurde bei der
Behandlung von ADPKD mit Tolvap-

tan Uber akutes Leberversagen be-
richtet, das eine Lebertransplantation
nétig machte (siehe Abschnitt 4.8).

In diesen klinischen Studien wurden
bei 3 mit Tolvaptan behandelten Pa-
tienten Kklinisch signifikante Anstiege
(mehr als das 3-Fache der Obergrenze
des Normalbereichs, Upper Limit of
Normal [ULN]) von Serum-Alaninamino-
transferase (ALT) und klinisch signifi-
kante Anstiege (mehr als 2 x ULN)
von Serum-Gesamtbilirubin beobach-
tet. Darliber hinaus wurde bei mit Tol-
vaptan behandelten Patienten eine
erhdhte Inzidenz von signifikanten
Anstiegen von ALT [4,4 % (42/958)]
im Vergleich zu Placebo [1,0 % (5/484)]
beobachtet. Ein Anstieg (> 3x ULN)
von Aspartataminotransferase (AST)
im Serum wurde bei 3,1 % (30/958)
Patienten unter Tolvaptan und bei
0,8 % (4/484) Patienten unter Placebo
beobachtet. Die meisten auffalligen
Leberenzymwerte wurden in den
ersten 18 Behandlungsmonaten be-
obachtet. Die Anstiege gingen nach
Absetzen von Tolvaptan allméahlich
zurtck. Diese Befunde kdnnen ein
Hinweis darauf sein, dass Tolvaptan
das Potential zur Auslésung einer
irreversiblen und potentiell tédlichen
Leberschadigung hat.

In einer nach der Zulassung durch-
geflhrten Studie zur Sicherheit von
Tolvaptan bei Hyponatridmie als sekun-
dare Folge des SIADH wurden meh-
rere Félle von Lebererkrankungen und
erhéhten Transaminasewerten beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit Tolvaptan be-
handelt werden und tUber Symptome
klagen, die auf eine Leberschadigung
hinweisen kénnten, wie beispiels-
weise Mudigkeit, Anorexie, Beschwer-
den im rechten Oberbauch, dunkler
Urin oder Ikterus, missen unverzig-
lich Leberfunktionstests durchgefiihrt
werden. Bei Verdacht auf eine Leber-
schadigung muss Tolvaptan sofort
abgesetzt werden, eine angemessene
Behandlung eingeleitet werden und
Untersuchungen zur Bestimmung der
wahrscheinlichen Ursache durchge-
flihrt werden. Die Behandlung mit Tol-
vaptan darf bei den Patienten erst
wieder eingeleitet werden, wenn defini-
tiv feststeht, dass die Ursache flr die
beobachtete Leberschadigung nicht
mit der Behandlung mit Tolvaptan in
Zusammenhang steht.

Anaphylaxie

Nach der Markteinfihrung wurden
nach der Verabreichung von Tolvap-
tan sehr seltene Félle von Anaphy-
laxie (einschlieBlich anaphylaktischem
Schock und generalisiertem Aus-
schlag) berichtet. Wahrend der Be-
handlung mussen Patienten sorgfal-
tig Uberwacht werden. Bei Patienten,
die nachweislich tiberempfindlich auf
Benzazepine oder Benzazepin-Deri-
vate (z. B. Benazepril, Conivaptan,
Fenoldopam-Mesylat oder Mirtazapin)
reagieren, kann das Risiko bestehen,
dass sie Uberempfindlich auf Tolvap-
tan reagieren (siehe Abschnitt 4.3).
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4.5

Wenn eine anaphylaktische Reaktion
oder andere schwere allergische Re-
aktionen auftreten, muss die Verab-
reichung von Tolvaptan sofort abge-
setzt und eine geeignete Therapie
eingeleitet werden. Da Uberempfind-
lichkeit eine Gegenanzeige ist (siehe
Abschnitt 4.3), darf die Behandlung
nach einer anaphylaktischen Reak-
tion oder anderen schweren allergi-
schen Reaktionen nicht wieder auf-
genommen werden.

Lactose

Tolvaptan enthélt Lactose als einen
sonstigen Bestandteil. Patienten mit
der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Gleichzeitige Verabreichung mit an-
deren Hyponatriamie-Therapien und
Arzneimitteln, die zu einer Erhdhung
der Natriumkonzentration im Serum
fUhren

Aus kontrollierten Studien mit gleich-
zeitiger Verabreichung von Tolvaptan
und anderen Hyponatriamie-Thera-
pien, wie z. B. hypertone Natrium-
chloridldsung, orale Natriumformulie-
rungen und Arzneimittel, die zu einer
Erhéhung der Natriumkonzentration
im Serum fuhren, liegen keine Erfah-
rungen vor. Arzneimittel mit einem
hohen Natriumgehalt, wie z. B. analge-
tische Brausepraparate und bestimmte
natriumhaltige Mittel gegen Verdau-
ungsstorungen kdnnen ebenfalls die
Natriumkonzentration im Serum er-
hohen. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von Tolvaptan mit anderen Hy-
ponatridmie-Therapien oder anderen
Arzneimitteln, die zu einer Erhhung
der Natriumkonzentration im Serum
fUhren, kann das Risiko fir eine zu
rasche Korrektur des Serumnatrium-
spiegels erhdhen (siehe Abschnitt 4.4)
und wird daher nicht empfohlen wah-
rend der Einleitung der Behandlung
oder bei anderen Patienten mit sehr
niedrigen Serumnatrium-Ausgangs-
spiegeln, bei denen eine rasche Kor-
rektur ein Risiko flur osmotische De-
myelinisierung darstellen kann (siehe
Abschnitt 4.4).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
die Pharmakokinetik von Tolvaptan

CYP3A4-Hemmer

Die Plasmakonzentrationen von Tolvap-
tan stiegen nach Verabreichung von
starken CYP3A4-Hemmern um das
bis zu 5,4-Fache der Flache unter der
Zeit-Konzentrations-Kurve (AUC) an.
Bei gleichzeitiger Verabreichung von
CYP3A4-Hemmern (z. B. Ketoconazol,
Makrolid-Antibiotika, Diltiazem) und
Tolvaptan ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Ver-
abreichung von Grapefruitsaft und
Tolvaptan erhdhte die Exposition ge-
genlber Tolvaptan um das 1,8-Fache.
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Patienten, die mit Tolvaptan behandelt
werden, sollten auf Grapefruitsaft ver-
zichten.

CYP3A4-Induktoren

Die Plasmakonzentrationen von Tolvap-
tan wurden nach Verabreichung von
CYP3A4-Induktoren um bis zu 87 %
(AUC) verringert. Eine gleichzeitige
Verabreichung von CYP3A4-Induk-
toren (z. B. Rifampicin, Barbiturate)
und Tolvaptan muss vorsichtig er-
folgen.

Wirkung von Tolvaptan auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel

CYP3A4-Substrate

Bei gesunden Probanden hatte Tolvap-
tan, ein CYP3A4-Substrat, keine Wir-
kung auf die Plasmakonzentrationen
einiger anderer CYP3A4-Substrate
(z. B. Warfarin oder Amiodaron). Tol-
vaptan erhdhte die Plasmaspiegel
von Lovastatin um das 1,3-Fache bis
1,5-Fache. Obwohl dieser Anstieg
keine klinische Relevanz hat, weist er
darauf hin, dass Tolvaptan die Expo-
sition gegenuber CYP3A4-Substra-
ten potentiell erhéhen kann.

Transporter-Substrate

P-Glykoprotein-Substrate

In-vitro-Studien deuten darauf hin,
dass Tolvaptan ein Substrat und kom-
petitiver Hemmer von P-Glykoprotein
ist (P-gp). Die Steady-State-Digoxin-
Konzentrationen waren bei gleichzei-
tiger Verabreichung mehrerer einmal
taglicher Dosen von 60 mg Tolvaptan
erhoht (1,3-fache Erhéhung der maxi-
mal beobachteten Plasmakonzentra-
tion [Chax] und 1,2-fache Erhéhung
der Flache unter der Plasmakonzen-
trations-Zeit-Kurve Uber das Dosie-
rungsintervall [AUC;]). Daher missen
Patienten, die Digoxin oder andere
therapeutisch eng wirksame P-gp-
Substrate (z. B. Dabigatranetexilat)
erhalten, vorsichtig behandelt und
auf UbermaBige Wirkungen untersucht
werden, wenn sie mit Tolvaptan be-
handelt werden.

BCRP und OCT1

Die gleichzeitige Verabreichung von
Tolvaptan (90 mg) mit Rosuvastatin
(5 mg), einem BCRP-Substrat, erhéhte
die Cax und AUC; von Rosuvastatin
um 54 % bzw. 69 %. Wenn BCRP-Sub-
strate (z. B. Sulfasalazin) zusammen
mit Tolvaptan verabreicht werden,
mussen die Patienten vorsichtig be-
handelt und auf GbermaBige Wirkun-
gen dieser Arzneimittel untersucht
werden.

Wenn OCT1-Substrate (z. B. Metfor-
min) gleichzeitig mit Tolvaptan ange-
wendet werden, muss dabei vorsich-
tig vorgegangen werden und die Pa-
tienten missen auf UbermaBige Wir-
kungen dieser Arzneimittel untersucht
werden.

Diuretika

Obwohl die gleichzeitige Anwendung
von Tolvaptan mit Schleifen- und

4.6

4.7

Thiaziddiuretika keine synergistische
oder additive Wirkung zu haben
scheint, kann jede Arzneimittelklasse
potentiell zu schwerer Dehydration
fihren, was einen Risikofaktor flr
Nierenfunktionsstérung darstellt. Bei
Hinweisen auf Dehydration oder
Nierenfunktionsstérung sind ange-
messene MaBnahmen zu ergreifen,
wie z. B. Unterbrechung der Behand-
lung oder Reduzierung der Dosis von
Tolvaptan und/oder der Diuretika, Er-
héhung der Flissigkeitszufuhr, Unter-
suchung und Behandlung anderer
maglicher Ursachen von Nierenfunk-
tionsstérung oder Dehydration.

Gleichzeitige Verabreichung mit Vaso-
pressin-Analoga

Zusatzlich zu seiner aquaretischen
Wirkung auf die Nieren kann Tolvap-
tan vaskulare Vasopressin-V2-Rezep-
toren, die an der Freisetzung von Ge-
rinnungsfaktoren (z. B. Von-Wille-
brand-Faktor) aus den Endothelzel-
len beteiligt sind, unterdrticken. Des-
halb kann bei Patienten, die solche
Analoga zur Pravention oder Kontrolle
von Blutungen erhalten, bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit Tolvaptan
die Wirkung von Vasopressin-Analoga,
wie Desmopressin, abgeschwécht
werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr be-
grenzte Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Tolvaptan bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle
Risiko fir den Menschen ist nicht be-
kannt. Tolvaptan ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Frauen im gebarfahigen
Alter missen wéhrend der Behandlung
mit Tolvaptan eine zuverlassige Ver-
hdtungsmethode anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tolvaptan in
die Muttermilch Ubergeht. Die zur Ver-
fligung stehenden pharmakodyna-
mischen/toxikologischen Daten vom
Tier zeigten, dass Tolvaptan in die
Muttermilch Ubergeht (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir
den Menschen ist nicht bekannt. Tol-
vaptan ist wahrend der Stillzeit kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben
Auswirkungen auf die Fertilitat ge-
zeigt (sieche Abschnitt 5.3). Das poten-
tielle Risiko fir den Menschen ist nicht
bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tolvaptan hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
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zum Bedienen von Maschinen. Beim sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, triumspiegel sowie Patienten, die
Flhren eines Fahrzeugs oder Bedie- < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, gleichzeitig Diuretika und/oder eine
nen von Maschinen ist jedoch zu be- <1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), Natriumchloridlésung anwendeten,
ricksichtigen, dass gelegentlich sehr selten (< 1/10 000) und nicht be- war die in einer nach der Zulassung
Schwindel, Asthenie oder Synkope kannt (Haufigkeit auf Grundlage der durchgeflihrten Studie zur Sicherheit
auftreten kdnnen. verfligbaren Daten nicht abschétz- von Tolvaptan bei Hyponatridmie als
bar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sekundare Folge des SIADH beob-
. werden die Nebenwirkungen nach achtete Inzidenz einer raschen Korrek-
4.8 Nebenwirkungen abnehmendem Schweregrad ange- tur der Hyponatridmie hoher als in
Zusammenfassung des Sicherheits- geben. klinischen Studien.
profils T .
_ _ Die Haufigkeit von berichteten Neben- Meldung des Verdachts auf Neben-
Das Nebenwirkungsprofil von Tolvap- wirkungen bei der Anwendung nach wirkungen
tan bei SIADH beruht auf einer Kli- Markteinfiihrung kann nicht bestimmt Die Meld des Verdach fN
nischen Studien-Datenbank mit 3 294 werden, da sie aus Spontanmeldungen le Meldung des Verdachts auf Ne-
mit Tolvaptan behandelten Patienten stammen. Folglich wird die Haufigkeit benwirkungen nach der Zulassung
und entspricht der Pharmakologie dieser Nebenwirkungen als ,nicht be- ist von grofer Wichtigket. Sig ermog-
des Wirkstoffs. Die pharmakodynamisch kannt“ bezeichnet. ieht eine kontinuieriicne Liberwa-
2 chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
vorhersagbaren und am haufigsten ) . des A imittels. Anaehari
berichteten Nebenwirkungen sind Siehe Tabelle 1. nisses des /rzneimittels. Angenorige
Durst, Mundtrockenheit und Pollaki- von Gesundheitsberufen sind aufge-
SV A . o o ) . fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
surie. Sie treten bei ca. 18 %, 9 % Beschreibung ausgewéhlter Neben- benwirkuna dem Bundesinstitut fi
bzw. 6 % der Patienten auf. irkunaen enwirkung dem Bundesinstitut Tur
wirkungen Arzneimittel und Medizinprodukte,
. . I Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Tabellarische Auflistung der Neben- Rasche Korrektur der Hyponatriémie Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
wirkungen Bei einer groBen Zahl von Patienten Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.
R . mit Tumoren (insbesondere kleinzel-
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen ligem Bronchialkarzinom), Patienten
aus klinischen Studien entsprechen mit niedrigem Ausgangs-Serumna-
Tabelle 1
Systemorganklasse | Hiufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Anaphylaktischer Schock,
Immunsystems Generalisierter Hautaus-
schlag
Stoffwechsel- und Polydipsie, Dehydration,
Ern&hrungsstérungen Hyperkaliamie,
Hyperglykémie,
Hypoglykamie’,
Hypernatriamie’,
Hyperurikdmie',
Verminderter Appetit
Erkrankungen des Synkope', Dysgeusie
Nervensystems Kopfschmerzen',
Schwindelgefuhl
GefaBerkrankungen Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen des Ubelkeit Obstipation,
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe?,
Mundtrockenheit
Erkrankungen Ecchymosis, Juckender
der Haut und des Pruritus Ausschlag’
Unterhautgewebes
Erkrankungen der Pollakisurie, Nierenfunktions-
Nieren und Harnwege Polyurie stérung
Allgemeine Durst Asthenie,
Erkrankungen und Pyrexie,
Beschwerden am int
Verabreichungsort Unwohlsein
Leber- und Erkrankungen der Leber?,
Gallenerkrankungen Akutes Leberversagen®
Untersuchungen Blut im Urin nachweisbar, Bilirubin erhoht (siehe | Transaminasen erhoht?
Alaninaminotransferase Abschnitt 4.4)'
erhoht (siehe Abschnitt 4.4)",
Aspartataminotransferase
erhoht (siehe Abschnitt 4.4)",
Kreatinin im Blut erhdht
Chirurgische und Rasche Hyponatriamie-
medizinische Eingriffe | Korrektur, die manchmal
zu neurologischen
Symptomen flhrt

' in klinischen Studien, in denen andere Indikationen untersucht wurden beobachtet.
2 aus einer nach der Zulassung durchgeflihrten Studie zur Sicherheit bei Hyponatriamie als sekundére Folge des SIADH.
% nach Markteinflihrung von Tolvaptan bei der Behandlung von ADPKD beobachtet. Lebertransplantation war notwendig.

FI_EU/1/23/1719/001-012_V.01 Seite 4 von 6



FACHINFORMATION

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

accord

Méarz 2022

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 480 mg und mehr-
fache Dosen bis zu 300 mg pro Tag
fur 5 Tage wurden in klinischen Stu-
dien an gesunden Probanden gut ver-
tragen. Es gibt kein spezielles Ge-
genmittel fir eine Vergiftung mit Tol-
vaptan. Es kann davon ausgegangen
werden, dass die Anzeichen und
Symptome einer akuten Uberdosis
denen einer UbermaBigen pharmako-
logischen Wirkung entsprechen: An-
stieg der Natriumkonzentration im
Serum, Polyurie, Durst und Dehydrata-
tion/Hypovolamie (ausgepragte und
anhaltende Aquarese).

Bei Patienten, die vermutlich eine Tol-
vaptan-Uberdosis genommen haben,
wird eine Untersuchung der Vital-
zeichen, Elektrolytkonzentrationen,
des Flussigkeitsstatus und ein EKG
empfohlen. Bis zum Abklingen der Was-
serdiurese (Aquarese) miissen Wasser
und/oder Elektrolyte ausreichend zu-
geflihrt werden. Eine Dialyse zur Be-
seitigung von Tolvaptan ist aufgrund
seiner hohen Bindungsaffinitat an
menschliches Plasmaprotein (> 98 %)
maoglicherweise nicht wirksam.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Diuretika, Vasopressinantagonisten,
ATC-Code: CO3XA01

Wirkmechanismus

Tolvaptan ist ein selektiver Vaso-
pressinantagonist, der speziell die
Bindung von Arginin-Vasopressin
(AVP) an die V2-Rezeptoren der dista-
len Bereiche des Nephrons blockiert.
Die Affinitat von Tolvaptan fir den hu-
manen V2-Rezeptor ist 1,8-mal gro-
Ber als die von nativem AVP.

Bei gesunden erwachsenen Proban-
den verursachte die orale Verabrei-
chung von Tolvaptan in Dosen von
7,5 mg bis 120 mg eine Zunahme der
Harnausscheidung innerhalb von
2 Stunden nach Verabreichung. Nach
oralen Einzeldosen von 7,5 mg bis
60 mg erhohte sich das 24-Stunden-
Urinvolumen dosisabhangig, mit Ta-
gesvolumen im Bereich von 3 bis 9 Li-
tern. Die Urin-Ausscheidungsraten
kehrten bei allen Dosen nach 24 Stun-
den auf die Ausgangswerte zurtck.
Bei Einzeldosen von 60 mg bis 480 mg
wurden im Mittel wahrend 0 bis 12 Stun-
den unabhangig von der Dosis ca. 7 Liter
ausgeschieden. Wesentlich héhere
Dosen von Tolvaptan erzeugen an-
haltendere Reaktionen ohne Beein-
flussung der Ausscheidungsmenge,
weil aktive Konzentrationen von Tol-
vaptan Uber langere Zeit vorliegen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Hyponatridmie

In 2 pivotalen, placebo-kontrollierten,
klinischen Doppelblindstudien wurden
insgesamt 424 Patienten mit euvola-
mischer oder hypervoldmischer Hypo-
natridamie (Serumnatrium < 135 mAg/l)

FI_EU/1/23/1719/001-012_V.01

aufgrund verschiedener Grundursa-
chen (Herzinsuffizienz [HI], Leberzir-
rhose, SIADH und andere) 30 Tage
mit Tolvaptan (n = 216) oder Placebo
(n = 208) in einer Anfangsdosis von
15 mg/Tag behandelt. Die Dosis konnte
in Abh&angigkeit vom Ansprechen
unter Verwendung eines 3-Tage-Ti-
trationsschemas auf 30 mg/Tag und
60 mg/Tag erhdht werden. Die mittlere
Serumnatriumkonzentration bei Auf-
nahme in die Studie betrug 129 mAaq/I
(Bereich 114 mAg/I bis 136 mAg/I).

Der primédre Endpunkt fir diese Stu-
dien war die durchschnittliche tag-
liche AUC fir die Verdnderung der
Serumnatriumkonzentration von der
Ausgangswerterhebung bis Tag 4 und
von der Ausgangswerterhebung bis
Tag 30. Tolvaptan war dem Placebo
in beiden Studien bei beiden Zeit-
rdumen Uberlegen (p < 0,0001). Diese
Wirkung zeigte sich bei allen Patien-
ten, in den Untergruppen mit schwe-
rer (Serumnatrium: < 130 mAg/l) und
leichter (Serumnatrium: 130 mAg/I
bis < 135 mAg/l) Erkrankung und in
den Untergruppen aller Krankheits-
atiologien (z. B. Herzinsuffizienz, Zir-
rhose, SIADH/andere). Sieben Tage
nach Abbruch der Behandlung fielen

gepoolte Auswertung der beiden
Studien, dass sich bei 5-mal so viel
Tolvaptan-Patienten die Serumnatrium-
konzentrationen normalisierten als
bei Placebo-Patienten (49 % versus
11 %). Diese Wirkung setzte sich bis
Tag 30 fort, an dem mehr Tolvaptan-
Patienten als Placebo-Patienten noch
immer normale Konzentrationen auf-
wiesen (60 % versus 27 %). Diese
Reaktionen zeigten sich bei den Pa-
tienten unabhéangig von der Grund-
erkrankung. Die Ergebnisse des selbst
beurteilten Gesundheitszustands mit
dem SF-12 Health Survey fir mentale
Scores zeigten statistisch signifikante
und klinisch relevante Verbesserungen
fUr Tolvaptan im Vergleich zu Placebo.

Die Daten zur Langzeitsicherheit und
-wirksamkeit von Tolvaptan wurden
bis zu 106 Wochen in einer klinischen
Studie an Patienten (jede Atiologie)
beurteilt, die zuvor eine der pivotalen
Hyponatriamie-Studien abgeschlos-
sen hatten. Insgesamt begannen
111 Patienten in einer offenen Ver-
langerungsstudie mit der Behandlung
mit Tolvaptan, unabhangig von ihrer
vorherigen Randomisierung. Verbes-
serungen der Serumnatriumkonzen-
trationen zeigten sich schon am ersten
Tag nach Verabreichung der Dosis
und hielten in Untersuchungen wéh-
rend der Behandlung bis Woche 106
an. Bei Abbruch der Behandlung sanken
die Serumnatriumkonzentrationen un-
gefahr auf die Ausgangswerte, trotz
Wiederherstellung der Standardtherapie.

In einer randomisierten (1:1:1), doppel-
blinden Pilotstudie mit 30 Patienten
mit Hyponatridmie als sekundéare
Folge des SIADH wurde die Pharma-
kodynamik von Tolvaptan nach Ein-
zeldosen von 3,75 mg, 7,5 mg und
15 mg untersucht. Die Ergebnisse

5.2

waren duBerst variabel, wobei es zu
groBen Uberlappungen zwischen den
Dosisgruppen kam. Die Anderungen
wiesen keine signifikante Korrelation
mit der Tolvaptan-Exposition auf. Die
mittleren maximalen Anderungen des
Serumnatriumspiegels waren nach
der Dosis von 15 mg (7,9 mmol/l) am
hochsten, mediane maximale Ande-
rungen waren jedoch bei der Dosis
von 7,5 mg (6,0 mmol/l) am héchsten.
Die jeweiligen maximalen Anstiege
des Serumnatriumspiegels korrelier-
ten negativ mit dem Flssigkeitsgleich-
gewicht. Mittlere Anderungen im FlUs-
sigkeitsgleichgewicht zeigten eine
dosisabhangige Senkung. Im Vergleich
zum Ausgangswert waren die mittleren
Anderungen des Sammelurinvolumens
und der Urinausscheidungsraten unter
der 15-mg-Dosis 2-mal héher als
unter den 7,5-mg- und 3,75-mg-Do-
sen, welche beide zu einem ahnlichen
Ansprechen flhrten.

Herzinsuffizienz

EVEREST (Efficacy of Vasopressin
Antagonism in Heart Failure Outcome
Study with Tolvaptan-Outcome-Stu-
die mit Tolvaptan zur Untersuchung
der Wirksamkeit von Vasopressinan-
tagonismus bei Herzinsuffizienz) war

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- die Natriumwerte auf die Spiegel der - > o \
i ; eine kontrollierte klinische Doppelblind-
SCHAFTEN mit Placebo behandelten Patienten. studie zur Untersuchung des Lang-
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Nach 3-t4giger Behandlung ergab die zeitresultats an Patienten, die wegen

schlimmer werdender Herzinsuffizienz
und Zeichen und Symptomen einer
Volumenuberlastung im Krankenhaus
behandelt wurden. In der Studie zur
Untersuchung des Langzeitergeb-
nisses erhielten insgesamt 2 072 Pa-
tienten 30 mg Tolvaptan mit Standard-
versorgung (SV) und 2 061 erhielten
Placebo mit SV. Das primare Ziel der
Studie war der Vergleich der Wirkun-
gen von Tolvaptan + SV mit Placebo
+ SV auf die Zeit bis zur Mortalitat
jeder Ursache und auf die Zeit bis
zum ersten Auftreten von kardiovas-
kularer (CV) Mortalitat oder stationarer
Aufnahme wegen Herzinsuffizienz.
Die Behandlung mit Tolvaptan hatte
weder guinstige noch ungtinstige sta-
tistisch signifikante Wirkungen auf
das Gesamtiberleben oder den kom-
binierten Endpunkt von CV-Mortalitat
oder stationdrer Aufnahme wegen
Herzinsuffizienz und erbrachte keine
Uberzeugenden Belege fir einen kli-
nisch relevanten Vorteil.

Die Européische Arzneimittel-Agen-
tur hat eine Zurilckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien mit Tolvaptan in
einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen flr die Behandlung von
Verdiinnungshyponatridmie gewéahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Tol-
vaptan schnell resorbiert, wobei die
Spitzenplasmakonzentrationen ca.
2 Stunden nach Verabreichung er-
reicht werden. Die absolute Biover-
figbarkeit von Tolvaptan betragt
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ca. 56 %. Die gleichzeitige Verab- bis 60 mg wurden keine klinisch sig- 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
reichung einer Dosis von 60 mg mit nifikanten Veranderungen der Clea- : : :
einer fettreichen Mahlzeit erhoht die rance beobachtet. Bei Patienten mit 6.1 Liste der sonstigen Bestandtelle
Spitzenkonzentrationen auf das schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Lactose-Monohydrat
1,4-Fache, ohne dass es dabei zu Klasse C) liegen nur in sehr begrenz- Mikrokristalline Cellulose
Anderungen in der AUC oder der Urin- tem Umfang Informationen vor. Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
ausscheidung kommt. Nach oralen . Croscarmellose-Natrium
Einzeldosen von = 300 mg scheinen In einer Analyse zur Gruppenpharma- H cellul Ph.E
die Spitzenplasmakonzentrationen kokinetik bei Patienten mit Leber- ydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)
ein Plateau zu erreichen, das mdg- 6dem waren die AUC-Werte von Tol- Maisstarke
licherweise auf eine Sattigung der vaptan bei Patienten mit schwerer Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Absorption zurtickzuflhren ist. (Child-Pugh Klasse C) und leichter
oder maBiger (Child-Pugh Klasse A 6.2 Ink ibilits
Verteilung und B) Leberinsuffizienz 3,1-mal bzw. -2 Inkompatibilitaten
2,3-mal so hoch wie bei gesunden Nicht zutreffend.
Tolvaptan bindet reversibel (98 %) an Personen.
Plasmaproteine. ;
Eingeschrénkte Nierenfunktion 6.3 Dauer der Haltbarkeit
iotransformation n einer Analyse zur Gruppenpharma-
Bi formati In einer Anal G h 2 Jahre
kokinetik bei Patienten mit Herzinsuf-
Tolvaptan wird umfangreich von der fizienz unterschieden sich die Konzen- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Leber verstoffwechselt. Weniger als trationen von Tolvaptan bei Patienten fiir die Aufbewahrung
o des intakten Wirkstoffs werden mit leichter (Kreatinin-Clearance . o . )
1 % des intakten Wirkstoff: d it leichter (K inin-Cl
unveréndert mit dem Urin ausgeschie- [Co] 50 mi/min bis 80 ml/min) oder Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
den. mittelschwerer (C., 20 ml/min bis sonderen Lagerungsbedingungen er-
In-vitro-Studien weisen darauf hin 50 ml/min) Niereninsuffizienz nicht forderlich.
dass Tolvaptan oder dessen Oxobu- signifikant von den Konzentrationen
tyrat-Metabolit das Potenzial haben \rf:;}e-l;oll\\lliaeir)éﬁ?u%iltizﬁtl(%ntegomnlﬁ /rr]r?irr; 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
i S o bis 150 ml/min). Die Wirksamkeit und Tolvaptan Accord 7,5/15/30 mg Ta-
Die Verabreichung von Rosuvastatin Sicherheit von Tolvaptan bei Patienten bletten sind in perforierten Einzeldo-
(OATP1BA-Substrat) oder Furosemid mit einer Kreatinin-Clearance < 10 ml/ sis-Blisterpackungen aus PVC/Al mit
(OAT3-Substrat) an P _ min wurde noch nicht untersucht und 7x1,10x1,28x1, 30 x 1 Tabletten
-Subst gesunde Proban ist daher unbekannt erhaltlich
den mit erhdhten Plasmakonzentra- ISt daher unbekannt. .
tionen des Oxobuttersduremetabo- . . :
: e Es werden mdglicherweise nicht alle
liten (Inhibitor von OATP1B1 und Sklini ; ; . .
OATS)(fuhrte 2u keiner nennenswerten 5.3 Pral.(llnlsche Daten zur le‘herhelt E?:Ckmngsgroﬁen in den Verkehr ge-
Veranderung der Pharmakokinetik Basierend auf den konventionellen :
von Rosuvastatin oder Furosemid. Studien zur Sicherheitspharmakolo-
Siehe Abschnitt 4.5. gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, | g6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Gentoxizitat, und zum kanzerogenen P ixe
) ; T fiir die Beseitigung
Elimination Potential lassen die préklinischen )
E— Daten keine besonderen Gefahren fiir Keine besonderen Anforderungen.
Die terminale Eliminationshalbwerts- den Menschen erkennen.
zeit liegt bei etwa 8 Stunden, und die Bei Kaninchen, die 1 000 mg/kg/Tag 7. INHABER DER ZULASSUNG
%?ff‘i;itf,ﬁz}ggﬂzﬁg&até%?e(:rs‘{gﬂ (3,9-Fache der Exposition beim Men- Accord Healthcare S.L.U.
Dosisperrei cht schen bei einer Dosis von 60 mg, ba- World Trade Center, Moll de Barce-
: sierend auf der AUC) erhielten, wurde lona, s/n,
. . . . Teratogenitat beobachtet. Bei Kanin- Edifici Est, 62 Planta,
}rlg[\?gcpsnrggire:g:?ag’g\slsm4a()rk$rt§$ chen wurden bei 300 mg/kg/Tag (bis 08039 Barcelona,
aptan zeigten, aa 0 zum 1,9-Fachen der Exposition beim Spanien
Radioaktivitat im Urin wiedergefunden Menschen bei einer Dosis von 60 mg
' o i ,
wurde, wahrend 59 % in den Féazes basierend auf der AUC) keine terato-
gefunden wurden, wo unverandertes genen Wirkungen beobachtet. Ineiner | 8- ZULASSUNGSNUMMER(N)
Tolvaptan 32 % der Radioaktivitat peri- und postnatalen Studie an Ratten EU/1/23/1719/001-012
ausmachte. Tolvaptan ist nur eine wurden bei der hohen Dosis von
untoergeordnete Komponente im Plasma 1000 mg/kg/Tag verzégerte Ossifika-
(3 %). tion und verringertes Korpergewicht | 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
) n der Jungtiere beobachtet. ZULASSUNG/VERLANGERUNG
Linearitat Zwei Fertilitdtsstudien an Ratten DER ZULASSUNG
- : zeigten Auswirkungen auf die Eltern- Datum der Erteilung der Zulassung:
:[Ii'?(l\;ﬁetsggveer:s\t/g?]e?rg ?;‘arggkgg'?ﬁ' generation (reduzierte Nahrungsauf- 24, Marz 2028.
auf LY 9 nahme und reduzierte Zunahme des
: Korpergewichts, Speichelfluss), aber
o ) . Tolvaptan beeintrachtigte weder die 10. STAND DER INFORMATION
Pharmakokinetik in speziellen Patienten- Fortpflanzungsfahigkeit von mannlichen 24/03/2023.
ruppen Tieren, noch wurden Auswirkungen
auf die Foten festgestellt. Bei weib- Ausfiihrliche Informationen zu diesem
A{ter , Itquhen Tlereln \_/Oyurden IEI beg:ierLStﬁ- Arzneimittel sind auf den Internetsei-
Die Clearance von Tolvaptan wird ien anomale Ostruszyklen beobach- ten der Europdischen Arzneimittel-
vom Alter nicht signifikant beeinflusst. tet. Agentur http:/www.ema.europa.eu/
Der NOAEL-Wert (No Oberserved Ad- verfligbar.
Eingeschrénkte Leberfunktion gersg Efi;getct‘t Leverl],_ _féélicustt\elv D?(sis ohfr]_e
g . ; eobachtete schadliche Wirkung) fur
Die erkL;lng_ eIIPter Iel'fhtt) odfer T?B'g Wirkungen auf die Fortpflanzung)bei 11. VERKAUFSABGRENZUNG
ORI P Kl B s B et Gl weiblichen Tieren (100 mg/kg/Tag) Verschreibungspflichtig
(Ch”d_PUQh Klassen A und B) auf dis war etwa 6,7-mal so hoch wie die Ex-
Pharmakokinetik von Tolvaptan wurde osition b’eim Menschen bei der
an 87 Patienten mit Lebererkrankun- go-m _Dosis. basierend auf der AUC
gen verschiedenen Ursprungs unter- 9 1S, : u )
sucht. Fir Dosen im Bereich von 5 mg
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