PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Tolvaptan Teva 15 mg tabletter
Tolvaptan Teva 30 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Tolvaptan Teva 15 mg tabletter
En tablett innehaller 15 mg tolvaptan.

Hjélpdmne med ké&nd effekt
Varje 15 mg tablett innehaller cirka 20 mg laktos (som monohydrat).

Tolvaptan Teva 30 mq tabletter

En tablett innehaller 30 mg tolvaptan.

Hjalpdmne med ké&nd effekt

Varje 30 mg tablett innehaller cirka 41 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Tolvaptan Teva 15 mg tabletter

Vita till benvita, runda tabletter utan dragering, med brytskara pa bada sidorna. Praglade pa ena sidan
med ”A” pa den ena sidan av brytskaran och ”3” pa den andra. Diameter cirka 5,5 mm. Tabletten kan
delas i tva lika stora doser.

Tolvaptan Teva 30 mg tabletter
Vita till benvita, runda tabletter utan dragering, praglade med “T5” pa ena sidan och slata pa andra
sidan, med en diameter pa cirka 6,8 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tolvaptan Teva &r avsett for behandling av vuxna med hyponatremi sekundért till SIADH (inadekvat
ADH-sekretion).

4.2 Dosering och administreringssatt

P& grund av behovet av en dostitreringsfas med noggrann évervakning av serumnatrium- och
volymstatus (se avsnitt 4.4) ska behandling med Tolvaptan Teva inledas pa sjukhus.

Dosering

Behandling med tolvaptan ska inledas med en dos pa 15 mg en gang dagligen. Dosen kan okas till
hogst 60 mg en gang dagligen om patienten tolererar det for att uppna énskad niva av serumnatrium.

Dosen 7,5 mg ska 6vervégas till patienter med risk for en alltfor snabb korrigering av natriumnivan,
t.ex. vid tumorsjukdom, mycket laga utgangskoncentrationer av serumnatrium, behandling med
diuretika eller tillskott av natrium (se avsnitt 4.4). For tabletter med styrkan 7,5 mg hénvisas till annat
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fabrikat.

Under titrering ska patienterna monitoreras avseende serumnatrium- och volymstatus (se avsnitt 4.4).
Om forbattringarna av natriumnivaerna i serum ar otillrackliga ska andra behandlingsalternativ
beaktas, antingen i stéllet for eller som tillagg till tolvaptan. Anvandning av tolvaptan i kombination
med andra alternativ kan 6ka risken for alltfor snabb korrigering av serumnatrium (se avsnitt 4.4 och
4.5). For patienter med en tillracklig 6kning av serumnatrium ska den underliggande sjukdomen och
natriumnivaerna i serum 6vervakas regelbundet for utvéardering av ytterligare behov av behandling
med tolvaptan. Vid hyponatremi bestams behandlingens langd av den underliggande sjukdomen och
dess behandling. Behandling med tolvaptan forvantas paga tills den underliggande sjukdomen
behandlats adekvat eller tills hyponatremi inte langre &r ett kliniskt problem.

Tolvaptan Teva ska inte tas i samband med grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Tolvaptan &r kontraindicerat till patienter med anuri (se avsnitt 4.3).

Tolvaptan har inte studerats pa patienter med svar njursvikt. Effekten och sakerheten i denna grupp ar
inte val faststalld.

Baserat pa tillgangliga data behdvs ingen dosjustering till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen information om patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C). For
dessa patienter maste doseringen hanteras med forsiktighet och elektrolyter och volymstatus ska
overvakas (se avsnitt 4.4). Det behdvs ingen dosjustering till patienter med lindrigt eller mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B).

Aldre
Det behovs ingen dosjustering till aldre patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for tolvaptan for barn och ungdomar under 18 ar har annu inte faststallts.
Tolvaptan Teva rekommenderas inte till den pediatriska aldersgruppen.

Administreringssatt

Oral anvéandning.

Administrering bor helst ske pA morgonen utan hansyn till maltider. Tabletterna ska svéljas med ett
glas vatten. De far inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot bensazepin eller bensazepinderivat (se avsnitt 4.4)

. Anuri

. Minskad vétskevolym

. Hypovolemisk hyponatremi

. Hypernatremi

. Patienter som inte kan kanna torst

. Graviditet (se avsnitt 4.6)
. Amning (se avsnitt 4.6)

4.4  Varningar och forsiktighet

Akut behov av att hdja natriumnivan i serum




Tolvaptan har inte studerats i situationer dar det finns ett akut behov av att hoja natriumnivan i serum.
For sadana patienter ska alternativ behandling dvervagas.

Tillgang till vatten

Tolvaptan kan ge upphov till biverkningar som ar relaterade till vatskebrist, t.ex. torst, muntorrhet och
dehydrering (se avsnitt 4.8). Darfor maste patienterna ha tillgang till vatten och kunna dricka
tillrackliga mangder vatten. Om patienter med vatskerestriktioner behandlas med tolvaptan ska extra
forsiktighet iakttas for att sdkerstélla att patienterna inte blir alltfér dehydrerade.

Dehydrering

Volymstatus ska 6vervakas hos patienter som tar tolvaptan eftersom behandling med tolvaptan kan
leda till svar dehydrering, vilket utgor en riskfaktor for njurdysfunktion. Om dehydrering blir
uppenbar ska lampliga atgarder vidtas vilka kan innefatta behovet av att avbryta eller minska dosen av
tolvaptan och att 6ka vatskeintaget.

Hinder for urinavflode

Urinproduktionen maste sékras. Patienter med partiell obstruktion av urinflodet, till exempel patienter
med prostataforstoring eller nedsatt urineringsformaga I6per dkad risk for att utveckla akut
urinretention.

Vatske- och elektrolytbalans

Vatske- och elektrolytstatus ska dvervakas for alla patienter och speciellt for patienter med nedsatt
njur- och leverfunktion. Administrering av tolvaptan kan orsaka alltfor snabba hojningar av
serumnatrium (> 12 mmol/l per 24 timmar, se nedan). Darfor ska 6vervakning av serumnatrium for
alla patienter inledas senast 4-6 timmar efter behandlingens inledning. Under de forsta 1-2 dagarna
och tills tolvaptandosen &r stabiliserad ska serumnatrium- och volymstatus kontrolleras minst var sjatte
timme.

Alltfér snabb korrigering av serumnatrium

Patienter med mycket laga utgangskoncentrationer av serumnatrium kan lépa storre risk for en alltfor
snabb korrigering av serumnatrium.

En alltfor snabb korrigering av hyponatremi (6kning > 12 mmol/liter/24 timmar) kan orsaka osmotisk
demyelinisering vilket leder till dysartri, mutism, dysfagi, letargi, affektiva forandringar, spastisk
tetrapares, krampanfall, koma eller dod. Efter behandlingens inledning ska darfor patienter Overvakas
noga avseende serumnatrium- och volymstatus (se ovan).

For att minimera risken for en alltfér snabb korrigering av hyponatremi bor 6kningen av serumnatrium
vara mindre &n 10 mmol/liter/24 timmar till 12 mmol/liter/24 timmar och mindre &n 18 mmol/liter/48
timmar. Darfor géller fler sakerhetsgranser under den tidiga behandlingsfasen.

Om natriumkorrigeringen dverskrider 6 mmol/l under de forsta 6 administreringstimmarna respektive
8 mmol/l under de forsta 6 till 12 timmarna, bér man beakta risken for att korrigeringen av
serumnatrium kan vara alltfor snabb. Dessa patienter bor dvervakas mer frekvent avseende deras
serumnatrium och administrering av hypoton vatska rekommenderas. Om serumnatrium 6kar

> 12 mmol/l inom 24 timmar eller > 18 mmol/l inom 48 timmar ska tolvaptanbehandlingen avbrytas
tillfalligt eller permanent f6ljt av administrering av hypoton vétska.

Nér det galler patienter som I6per hogre risk for demyeliniseringssyndrom, t.ex. patienter med hypoxi,
alkoholism eller undernéring, kan den lampliga hastigheten for natriumkorrigering vara lagre an for
patienter utan riskfaktorer. Dessa patienter bor behandlas med stor forsiktighet.

Patienter som fatt annan behandling for hyponatremi eller lakemedel som 6kar koncentrationerna av
serumnatrium (se avsnitt 4.5) innan behandlingen med Tolvaptan Teva inleds ska behandlas med stor



forsiktighet. Dessa patienter kan 16pa en hogre risk for att utveckla en snabb korrigering av
serumnatrium under de forsta 1 till 2 dagarnas behandling pa grund av méjliga additiva effekter.
Samtidig administrering av Tolvaptan Teva och andra behandlingar for hyponatremi, och lakemedel
som Okar koncentrationen av serumnatrium, rekommenderas inte under inledande behandling eller for
andra patienter med mycket laga koncentrationer av serumnatrium vid baslinje (se avsnitt 4.5).

Diabetes mellitus

Diabetespatienter med en forhojd glukoskoncentration (t.ex. éverstigande 300 mg/dl) kan ha
pseudohyponatremi. Detta tillstand bor uteslutas fore och under behandling med tolvaptan.
Tolvaptan kan ge upphov till hyperglykemi (se avsnitt 4.8). Darfor bor diabetespatienter som
behandlas med tolvaptan hanteras med forsiktighet. Detta géller sarskilt patienter med otillrackligt
kontrollerad typ l1-diabetes.

Idiosynkratisk levertoxicitet

Leverskada som inducerats av tolvaptan har observerats i kliniska prévningar dar man undersokte en
annan indikation (autosomal dominant polycystisk njursjukdom [ADPKD]) med langvarig anvandning
av tolvaptan vid hogre doser an for den godkanda indikationen (se avsnitt 4.8).

Erfarenheterna av tolvaptan vid ADPKD efter marknadsgodké&nnandet inkluderar rapporter om akut
leversvikt som kravt levertransplantation (se avsnitt 4.8).

I dessa kliniska provningar observerades kliniskt signifikanta hojningar (storre &n 3 x den 6vre
normalgrénsen, Upper Limit of Normal [ULN]) av alaninaminotransferas (ALAT) i serum,
tillsammans med kliniskt signifikanta hojningar (storre an 2 x ULN) av totalt bilirubin i serum hos 3
patienter som behandlades med tolvaptan. Dessutom observerades en 6kad incidens av signifikanta
forhojningar av ALAT hos patienter som behandlades med tolvaptan (4,4 % [42/958]) jamfort med
patienter som fick placebo (1,0 % [5/484]). Férhdjning (> 3 x ULN) av aspartataminotransferas
(ASAT) i serum sags hos 3,1 % (30/958) av patienterna pa tolvaptan och hos 0,8 % (4/484) av
patienterna pa placebo. De flesta av de avvikande leverenzymvardena observerades under de forsta 18
manadernas behandling.

Forhojningarna forbattrades gradvis nér tolvaptan hade satts ut. Dessa fynd kan tyda pa att tolvaptan
har potentialen att orsaka irreversibel och potentiellt dodlig leverskada.

| en sdkerhetsstudie av tolvaptan vid hyponatremi sekundart till SIADH, genomford efter lakemedlets
godkénnande, iakttogs flera fall av leversjukdomar och forhéjda aminotransferaser (se avsnitt 4.8).

Leverfunktionstester ska utforas omgaende pa patienter som tar tolvaptan och rapporterar symtom som
skulle kunna tyda pa leverskada, inklusive trétthet, anorexi, besvar i dvre hogra delen av buken, mork
urin eller gulsot. Om leverskada misstanks ska tolvaptan omgaende sattas ut, lamplig behandling ska
sattas in och undersokningar ska utféras for att faststalla den troliga orsaken. Tolvaptan far inte sattas
in pa nytt till patienter savida man inte kan faststalla att orsaken till den observerade leverskadan inte
har nagot samband med behandlingen med tolvaptan.

Anafylaxi

Efter godk&nnandet for forsaljning har anafylaxi (inklusive anafylaktisk chock och generaliserat
utslag) rapporterats vid enstaka tillfallen efter administrering av tolvaptan. Patienterna maste
monitoreras noggrant under behandlingen. Patienter med kénda 6verkanslighetsreaktioner mot
bensazepin eller bensazepinderivat (t.ex. benazepril, konivaptan, fenoldopammesylat eller mirtazapin)
kan 16pa risk for overkanslighetsreaktioner mot tolvaptan (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Om en anafylaktisk reaktion eller andra allvarliga allergiska reaktioner uppkommer, maste
administreringen av Tolvaptan Teva upphéra omedelbart och 1damplig behandling séttas in. Eftersom
overkanslighet ar en kontraindikation (se avsnitt 4.3) far behandling aldrig séttas in igen efter en
anafylaktisk reaktion eller andra allvarliga allergiska reaktioner.



Laktos

Tolvaptan Teva innehaller laktos som hjalpamne. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering med andra behandlingar fér hyponatremi och ldkemedel som 6kar
koncentrationen av serumnatrium

Det saknas erfarenhet fran kontrollerade kliniska prévningar av samtidig anvandning av tolvaptan och
andra behandlingar for hyponatremi, t.ex. hyperton natriumkloridlosning, orala natriumformuleringar
och lakemedel som 6kar koncentrationen av serumnatrium. Lakemedel med hogt natriuminnehall, t.ex.
smartstillande bruspreparat och vissa natriuminnehallande behandlingar for dyspepsi kan ockséa 6ka
koncentrationen av serumnatrium. Samtidig anvéndning av Tolvaptan Teva och andra behandlingar
for hyponatremi eller andra lakemedel som 6kar koncentrationen av serumnatrium kan leda till en
hogre risk for att utveckla en snabb korrigering av serumnatrium (se avsnitt 4.4) och rekommenderas
darfor inte under inledande behandling eller for andra patienter med mycket laga koncentrationer av
serumnatrium vid baslinje dar snabb korrigering kan innebéra en risk for osmotisk demyelinisering (se
avsnitt 4.4).

Effekt av andra lakemedel pd farmakokinetiken for tolvaptan

CYP3A4-hammare

Plasmakoncentrationerna av tolvaptan har 6kats med upp till 5,4-faldig AUC (area under time-
concentration curve) efter administreringen av starka CYP3A4-hammare. Forsiktighet bor iakttas vid
samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol, makrolidantibiotika, diltiazem) och
tolvaptan. Samtidig administrering av grapefruktjuice och tolvaptan ledde till en 1,8- faldig 6kning av
exponeringen for tolvaptan. Patienter som tar tolvaptan bor undvika att dricka grapefruktjuice.

CYP3A4-inducerare

Plasmakoncentrationer av tolvaptan har sjunkit med upp till 87 % (AUC) efter administrering av
CYP3A4-inducerare. Forsiktighet ska iakttas nar CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, barbiturater
och johannesdrt) administreras samtidigt som tolvaptan.

Effekt av tolvaptan p& farmakokinetiken for andra liakemedel

CYP3A4-substrat

Hos friska forsokspersoner hade tolvaptan, ett CYP3A4-substrat, ingen effekt pa
plasmakoncentrationerna av vissa andra CYP3A4-substrat (t.ex. warfarin eller amiodaron). Tolvaptan
orsakade en 1,3-faldig till 1,5-faldig hojning av plasmanivéerna for lovastatin. Aven om denna héjning
saknar klinisk relevans indikerar den att tolvaptan potentiellt kan 6ka exponeringen for CYP3A4-
substrat.

Transportsubstrat

P-glykoproteinsubstrat
In vitro-studier indikerar att tolvaptan ar ett substrat och en kompetitiv hdmmare av P-glykoprotein (P-



gp). Digoxinkoncentrationerna vid steady state blev forhgjda (1,3 ganger maximal observerad
plasmakoncentration [Cmax] och 1,2 ganger area under kurvan for plasmakoncentration—tid under
doseringsintervallet [AUC<]) vid samtidig administrering av flera doser tolvaptan a 60 mg en gang
dagligen. Patienter som far digoxin eller andra P-gp-substrat med smal terapeutisk bredd (t.ex.
dabigatranetexilat) maste darfor behandlas med forsiktighet och utvarderas avseende alltfor kraftiga
effekter nar de far behandling med tolvaptan.

BCRP och OCT1

Samtidig administrering av tolvaptan (90 mg) och BCRP-substratet rosuvastatin (5 mg) medférde en
6kning av Cmax och AUCt for rosuvastatin med 54 % respektive 69 %. Om substrat av BCRP (t.ex.
sulfasalazin) administreras samtidigt som tolvaptan, maste patienterna behandlas med forsiktighet och
utvarderas avseende alltfor kraftiga effekter av dessa lakemedel.

Om substrat av OCT1 (t.ex. metformin) administreras samtidigt som tolvaptan, maste patienterna
behandlas med forsiktighet och utvérderas avseende alltfor kraftiga effekter av dessa lakemedel.

Diuretika

Det verkar inte finnas nagon synergistisk eller additiv effekt av samtidig anvandning av tolvaptan och
loop- och tiaziddiuretika, men varje lakemedelsklass har dock potentialen att leda till svar
dehydrering, vilket utgor en riskfaktor for njurdysfunktion. Om dehydrering eller njurdysfunktion blir
uppenbar ska lampliga atgarder vidtas vilka kan innefatta behovet av att avbryta eller minska doserna
av tolvaptan och/eller diuretika, 6ka vatskeintaget samt utvardera och atgarda andra potentiella orsaker
till njurdysfunktion eller dehydrering.

Samtidig administrering med vasopressinanaloga lakemedel

Forutom dess renala vattendrivande effekt, kan tolvaptan blockera vaskuldra vasopressin-V2-
receptorer som ingar i frisattningen av koagulationsfaktorer (t.ex. von Willebrand-faktor) fran
endotelceller. Darfor kan effekten av vasopressinanaloga lakemedel, t.ex. desmopressin, férsvagas hos
patienter som anvander sadana lakemedel for att forhindra eller kontrollera blédning vid samtidig
administrering med tolvaptan.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av tolvaptan i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okand. Tolvaptan Teva ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Fertila kvinnor ska anvanda
effektiv preventivmetod under behandlingen med tolvaptan.

Amning

Det &r okant om tolvaptan utsondras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att tolvaptan utsondras i brostmjolk
(ytterligare information finns i avsnitt 5.3).

Risken for manniska ar okand.

Tolvaptan &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Djurstudier har visat effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniskor ar
okand.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tolvaptan har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Vid framférandet av fordon eller anvandning av maskiner bér emellertid beaktas att yrsel, asteni eller



synkope kan férekomma tillfalligt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningsprofilen for tolvaptan vid behandling av SIADH grundas pa en databas for kliniska
prévningar med 3 294 tolvaptanbehandlade patienter och éverensstimmer med farmakologin fér den
aktiva substansen. De farmakodynamiskt férutsebara och oftast rapporterade biverkningarna ar torst,
muntorrhet och pollakisuri vilka forekommer hos cirka 18 %, 9 % och 6 % av patienterna.

Biverkningar i tabellform

Biverkningsfrekvenserna fran kliniska provningar motsvarar mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Frekvensen av biverkningar som rapporterats vid anvandning efter marknadsintroduktion kan inte
faststallas eftersom de baseras pa spontana rapporter. Foljaktligen klassificeras frekvensen av dessa
biverkningar som “ingen kand frekvens”.

administreringsstallet

sjukdomskansla®

Organsystem Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Ingen kand frekvens
vanliga vanliga
Immunsystemet anafylaktisk chock,
generaliserat utslag

Metabolism och polydipsi, dehydrering,
nutrition hyperkalemi,

hyperglykemi,

hypoglykemi?,

hypernatremi?,

hyperurikemi?,

minskad aptit
Centrala och perifera synkope?, dysgeusi
nervsystemet huvudvark?,

rsel!

Blodkérl ortostatisk hypotoni
Magtarmkanalen illamaende forstoppning, diarré?,

muntorrhet
Hud och subkutan ekkymos, pruritus kliande utslag?!
\vavnad
Njurar och urinvagar pollakisuri, polyuri nedsatt

njurfunktion

Allmanna symtom torst asteni,
och/eller symtom vid pyrexi,

Lever och gallvdgar

leversjukdomar?,

akut leversvikt3




Organsystem Frekvens

Mycket \Vanliga Mindre Ingen kand frekvens
vanliga vanliga
Undersokningar hematurit, Okat bilirubin |férhdjda
forhojt (se aminotransferaser?

alaninaminotransferas (se javsnitt 4.4)!
avsnitt 4.4)1,

forhojt
aspartataminotransferas
(se avsnitt 4.4)%,
forhojd niva av
blodkreatinin

Kirurgiska och snabb
medicinska atgarder  [Korrigering av
hyponatremi,
vilket ibland
leder till
neurologiska
symtom

1 har iakttagits i kliniska prévningar dar man undersokt andra indikationer

2 ien sakerhetsstudie av hyponatremi sekundar till SIADH som utforts efter lakemedlets
godkannande

3 observerat efter marknadsgodkéannadet for tolvaptan vid ADPKD. Levertransplantation kravdes.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Snabb korrigering av hyponatremi

| en sékerhetsstudie av tolvaptan vid hyponatremi sekundar till SIADH, utférd efter 1akemedlets
godkannande, med en hog andel tumérpatienter (framst med smacelligt lungkarcinom), befanns
forekomsten av snabb korrigering av hyponatremi vara hogre &n i kliniska provningar, hos patienter
med lagt serumnatrium vid baslinjen lika véal som hos patienter som samtidigt medicinerade med
diuretika och/eller natriumkloridlésning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Engangsdoser pa upp till 480 mg och upprepade doser pa upp till 300 mg per dag under 5 dagar har
tolererats val i kliniska prévningar pa friska forsokspersoner. Det finns ingen specifik antidot for
tolvaptanforgiftning. Tecknen och symtomen pa en akut 6verdos kan forvantas vara identiska med
tecknen pa alltfor kraftig farmakologisk effekt: en 6kning av koncentrationen av serumnatrium,
polyuri, torst och dehydrering/hypovolemi (ymnig och Iangvarig vattendrivande verkan).

For patienter med misstankt tolvaptanéverdos rekommenderas bedémning av vitala tecken,
elektrolytkoncentrationer, EKG och vatskestatus. Lamplig ersattning av vatten och/eller elektrolyter
maste fortsatta tills aquaresis avtar. Dialys ar eventuellt inte effektivt nar det galler att avlagsna
tolvaptan pa grund av dess hdga bindningsaffinitet for humant plasmaprotein (> 98 %).


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diuretikum, vasopressinantagonister, ATC-kod C03XA01
Verkningsmekanism

Tolvaptan ar en selektiv vasopressin-V2-receptorantagonist som specifikt blockerar bindningen av

arginin-vasopressin (AVP) vid VV2-receptorn i nefronets distala delar. Tolvaptans affinitet for den
humana V2-receptorn ar 1,8 ganger den for kroppseget AVP.

Hos friska vuxna framkallade oral administrering av doser pa 7,5 mg till 120 mg tolvaptan en 6kning
av urinutsondringshastigheten inom 2 timmar efter dosering. Efter orala engangsdoser pa 7,5 mg till
60 mg visade dygnsurinens volym en dosberoende 6kning med dygnsvolymer pa mellan 3 och 9 liter.
Vid samtliga doser atergick urinutsondringshastigheterna till baslinjenivaer efter 24 timmar. Efter
enkeldoser pa 60 mg till 480 mg, utséndrades ett genomsnitt pa ca 7 liter under 0 till 12 timmar,
oberoende av dos. Markant hogre doser av tolvaptan producerar mer ihallande behandlingssvar utan
att paverka utsondringens storlek, eftersom aktiva koncentrationer av tolvaptan foreligger under langre
tidsperioder.

Klinisk effekt och sakerhet

Hyponatremi

| 2 pivotala, dubbelblinda, placebokontrollerade, kliniska prévningar behandlades totalt 424 patienter
med euvolemisk eller hypervolemisk hyponatremi (serumnatrium < 135 mEg/l) pa grund av olika
underliggande orsaker (hjartsvikt, levercirros, SIADH och andra) under 30 dagar med tolvaptan

(n = 216) eller placebo (n = 208) med en inledande dos pa 15 mg/dag. Dosen kunde dkas till 30
mg/dag och 60 mg/dag, beroende pa behandlingssvar, enligt ett 3 dagars titreringsschema.
Genomsnittlig natriumkoncentration i serum vid intradet i provningen var 129 meg/l (intervall 114
mEq/l =136 mEqg/I).

Det primara effektmattet for dessa prévningar var genomsnittlig daglig AUC for férandring av
serumnatrium fran baslinjen till dag 4 och fran baslinjen till dag 30. Tolvaptan var Gverlagset placebo
(p< 0,0001) for bada perioderna i bada studierna. Denna effekt sags hos samtliga patienter, i
delgruppen med svar hyponatremi (serumnatrium: < 130 mEg/I) och i delgruppen med lindrig
hyponatremi (serumnatrium: 130 mEg/I till < 135 mEg/l) och for samtliga sjukdomsetiologiska
delgrupper (t.ex. hjartsvikt, cirros, SIADH/annat). Vid 7 dagar efter det att behandlingen avbrutits
sjonk natriumvérdena till samma nivaer som for patienter som fatt placebo.

Efter 3 dagars behandling visade den sammanlagda analysen av de tva prévningarna att fem ganger
fler tolvaptanbehandlade patienter an placebopatienter uppnatt normaliserade natriumkoncentrationer i
serum (49 % mot 11 %). Denna effekt fortsatte och dag 30 hade fler tolvaptanpatienter an
placebopatienter fortfarande normala koncentrationer (60 % mot 27 %). Detta behandlingssvar sags
hos patienter oberoende av den underliggande sjukdomen. Resultaten av egenbedémt halsotillstand
med anvandning av SF-12 Health Survey for psykiska poédng visade statistiskt signifikanta och kliniskt
relevanta forbattringar for tolvaptanbehandling jamfért med placebo.

Data om den langsiktiga sakerheten och effekten for tolvaptan bedémdes i upp till 106 veckor i en
klinisk prévning pa patienter (oavsett etiologi) som tidigare hade slutfort en av de pivotala
hyponatremiprévningarna. Totalt 111 patienter paborjade tolvaptanbehandling i en 6ppen férlangning
av prévningen, oavsett deras tidigare randomisering. Forbattrade serumnatriumnivaer observerades sa
tidigt som den forsta dagen efter dosering och fortsatte vid bedémningar under behandlingen fram till
vecka 106. N&r behandlingen avslutats sjonk natriumkoncentrationerna i serum till ungeférliga
baslinjevarden, trots aterinsattning av standardbehandling.

I en randomiserad (1:1:1), dubbelblind pilotprévning, som omfattade 30 patienter med hyponatremi



sekundart till SIADH, bedémdes tolvaptans farmakodynamik efter enkeldoser pa 3,75 mg, 7,5 mg och
15 mg. Resultaten uppvisade stor spridning med en hdg grad av 6verlappning mellan dosgrupperna.
Forandringarna hade ingen signifikant korrelation med exponeringen for tolvaptan. Medelvardet av de
maximala férandringarna av serumnatrium var som hogst efter dosering av 15 mg (7,9 mmol/l) medan
medianvardet bland de maximala férandringarna var som hogst efter dosering av 7,5 mg (6,0 mmol/l).
Individuella varden fér den maximala 6kningen av serumnatrium hade en negativ korrelation till
vatskebalansen, medan den genomsnittliga forandringen av vétskebalansen uppvisade en dosberoende
minskning. Den genomsnittliga forandringen av ackumulerad urinvolym och av
urinutsondringshastigheter var dubbelt s& hoga for dosen pa 15 mg jamfort med doserna pa 7,5 mg och
3,75 mg, vilka uppvisade likvérdig respons.

Hjartsvikt

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan
[Effekten av vasopressinantagonism vid en studie av hjartsviktsutfall med tolvaptan]) var en
dubbelblind, kontrollerad klinisk provning avseende langsiktigt resultat pa slutenvardspatienter med
forvarrad hjartsvikt och tecken och symtom pa volymoverbelastning. | prévningen for langsiktiga
resultat fick totalt 2 072 patienter 30 mg tolvaptan tillsammans med standardbehandling (standard of
care) och 2 061 fick placebo tillsammans med standardbehandling. Det primara malet for prévningen
var att jamfora effekterna av tolvaptan + standardbehandling med placebo + standardbehandling pa
tiden till dodsfall oavsett orsak och pa tiden fram till forsta forekomsten av kardiovaskulart dodsfall
eller slutenvard for hjartsvikt. Tolvaptanbehandling hade ingen statistiskt signifikant effekt, vare sig
gynnsam eller ogynnsam, pa totaléverlevnaden eller det kombinerade resultatmattet for kardiovaskular
mortalitet eller slutenvard for hjartsvikt och gav ingen dvertygande evidens for kliniskt relevant nytta.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referensprodukten innehallande tolvaptan for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for
behandling av hyponatremi (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas tolvaptan snabbt med maximala koncentrationer i plasma cirka

2 timmar efter dosering. Den absoluta biotillgéngligheten for tolvaptan ar ca 56 %. Administrering av
en dos pa 60 mg tillsammans med en fettrik maltid 6kar de maximala koncentrationerna med faktorn
1,4 utan forandring av AUC och med oférandrad urinproduktion. Efter orala engangsdoser

pa > 300 mg forefaller maximala koncentrationerna i plasma stagnera, mojligen pa grund av méattad
absorption.

Distribution
Tolvaptan binds reversibelt (98 %) till plasmaproteiner.

Metabolism

Tolvaptan metaboliseras i stor omfattning av levern. Mindre &n 1 % av intakt aktiv substans utsondras
oférandrad i urinen.

In vitro-studier indikerar att tolvaptan eller dess oxo-smorsyrametabolit kan ha potentialen att hdmma
transportorerna OATP1B1, OAT3, BCRP och OCT1. Administrering av rosuvastatin (OATP1B1-
substrat) eller furosemid (OAT3-substrat) till friska forsokspersoner med férhojda
plasmakoncentrationer av oxo-smdorsyrametabolit (hdmmare av OATP1B1 och OAT3) medférde
ingen betydande forandring av farmakokinetiken for rosuvastatin eller furosemid. Se &ven avsnitt 4.5.

Eliminering

Den terminala elimineringshalveringstiden &r ca 8 timmar, och steady state-koncentrationer av
tolvaptan erhalls efter den forsta dosen.
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Forsok med radioaktivt markt tolvaptan visade att 40 % av radioaktiviteten aterfanns i urinen och
59 % aterfanns i faeces dar oférandrat tolvaptan stod for 32 % av radioaktiviteten. Tolvaptan &r endast
en mindre komponent i plasma (3 %).

Linjaritet
Tolvaptan har linjar farmakokinetik for doser pa 7,5 mg till 60 mg.

Farmakokinetik i sarskilda patientgrupper

Alder
Clearance av tolvaptan paverkas inte signifikant av alder.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) pa
farmakokinetiken for tolvaptan undersoktes hos 87 patienter med leversjukdom av olika orsaker. Inga
kliniskt signifikanta férandringar har setts i clearance for doser fran 5 mg till 60 mg. Endast mycket
begransad information &r tillganglig for patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh

klass C).

I en analys av populationsfarmakokinetik for patienter med leverddem var AUC av tolvaptan for
patienter med allvarligt (Child-Pugh klass C) och lindrigt eller mattligt (Child-Pugh klass A och B)
nedsatt leverfunktion 3,1 ganger respektive 2,3 ganger hogre an hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

I en analys av populationsfarmakokinetik for patienter med hjartsvikt var tolvaptankoncentrationerna
for patienter med lindrigt (kreatininclearance [C] 50 ml/min till 80 ml/min) eller mattligt (C., 20
ml/min till 50 ml/min) nedsatt njurfunktion inte signifikant annorlunda &n tolvaptankoncentrationer
hos patienter med normal njurfunktion (C, 80 ml/min till 150 ml/min). Effekten och sékerheten for
tolvaptan for patienter med kreatininclearance < 10 ml/min har inte utvarderats och ar darfor okand.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker fér manniska.

Teratogenicitet observerades hos kaniner som fick 1 000 mg/kg/dag (3,9 ganger exponeringen fran
60 mg-dosen till méanniska pa en AUC-basis). Inga teratogena effekter sags hos kaniner vid

300 mg/kg/dag (upp till 1,9 ganger exponeringen hos manniska med dosen 60 mg, baserat pa AUC). |
en peri- och postnatal studie pa rattor sags forsenad benbildning och minskad kroppsvikt hos
avkomman med den hoga dosen pa 1 000 mg/kg/dag.

Tva fertilitetsstudier pa rattor visade effekter pa foraldragenerationen (minskad fodokonsumtion och
kroppsviktsokning, salivation), men tolvaptan paverkade inte reproduktionsprestandan hos hanar och
inga effekter sags pa fostren. Hos honor sags onormala brunstcykler i bada studierna.

Nivan utan observerade skadliga effekter (NOAEL) avseende paverkan pa reproduktionen hos honor
(100 mg/kg/dag) var ca 6,7 ganger exponeringen fran dosen 60 mg till ménniska, baserat pa AUC.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Natriumlaurilsulfat

Povidon

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
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Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister och endosblister

. PVC/Aclar/PVC-folie, tdckt med papper/PET/aluminiumfolie.

. PVC/Aclar/PVC-folie, tickt med aluminumfolie.

. OPA/aluminium/PVC-folie, tackt med papper/PET/aluminiumfolie.
Tolvaptan Teva 15 mg tabletter

Blister med 10 eller 30 tabletter
Endosblister med 10x1 eller 30x1 tabletter

Tolvaptan Teva 30 mq tabletter
Blister med 10 eller 30 tabletter
Endosblister med 10x1 eller 30x1 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15mg: 63599

30 mg: 63600

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2023-01-23/2025-03-18
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-08-25
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