Tolvaptan ratiopharm®

Arzte-Leitfaden

zur Verringerung
von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken

Anwendung bei Patienten mit ADPKD
(autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung)

Dieser Arzte*-Leitfaden zur Verordnung und Anwendung von
Tolvaptan wurde im Rahmen des Risikomanagement-Plans als
zusatzliche risikominimierende MaBnahme beauflagt und als Teil
der Zulassungsauflagen erstellt. Es soll damit sichergestellt werden,
dass Verschreiber von Tolvaptan bei Indikation ADPKD die entspre-
chenden Sicherheitsanforderungen kennen und beachten.



Tolvaptan ratiopharm®

Einleitung

Dieser Leitfaden soll Sie bei der fachgerechten Verschreibung von Tolvaptan fur lhre Patienten mit
autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) unterstitzen und soll Ihnen
helfen

zu verstehen, wofir Tolvaptan indiziert ist und wie es verwendet wird,

® sich Uber die wesentlichen Nebenwirkungen von Tolvaptan (insbesondere der idiosynkratischen
Lebertoxizitat und des Dehydratationsrisikos) und wie sie verhindert, entdeckt und gemanagt
werden, zu informieren,

e Patienten unter Tolvaptan mit wichtigen Sicherheitsinformationen zu versorgen und die Notwen-
digkeit regelmaBigen Monitorings zu erldutern,

* sich Uber die verfligbaren Materialien zur Unterstiitzung der sicheren Verwendung von Tolvaptan
zu informieren,

* sich Uber das nationale Meldesystem flr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu informieren.

Wichtig:

Dieser Leitfaden beinhaltet eine Zusammenfassung der wichtigsten Informationen zu Tolvaptan bei
Indikation ADPKD. Bitte lesen Sie vor der Verschreibung bzw. der Abgabe von Tolvaptan unbedingt
auch die aktuelle Fachinformation, die alle wichtigen Informationen enthélt, die Sie bendtigen.

Gerne kénnen Sie die aktuelle Fachinformation beim Zulassungsinhaber anfordern (Kontaktdaten auf
der letzten Seite) oder im Internet im Arzneispezialitdtenregister des Bundesamtes fir Sicherheit im
Gesundheitswesen, BASG unter dem Link
https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx einsehen.

Abkiirzungsverzeichnis

ADPKD Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

AP Alkalische Phosphatase

eGFR Geschétzte glomerulare Filtrationsrate (Estimated glomerular filtration rate)
INR INR-Wert (International Normalized Ratio)

mg Milligramm

ml/min Milliliter pro Minute
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Fur eine bessere Lesbarkeit wird in dieser Broschiire iberwiegend die mannliche Form verwendet
(,Arzt” beinhaltet auch ,Arztin”, usw.). Im Allgemeinen, bei nicht geschlechtsspezifischen Aussagen,
beinhaltet ,Patient” auch ,Patientin”.
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Was ist Tolvaptan und wofiir ist es indiziert?

Tolvaptan ist ein Vasopressin-Antagonist, der speziell die Bindung von Arginin-Vasopressin (AVP) an
die V2-Rezeptoren der distalen Bereiche des Nephrons blockiert.

Diese Wirkung wird angewendet, um die Progression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz
bei autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen mit chroni-
scher Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 4 zu Behandlungsbeginn mit Anzeichen fir rasch
fortschreitende Erkrankung zu verlangsamen.

Kontraindikationen

Der Arzt muss entscheiden, ob der Patient fir die Behandlung mit Tolvaptan geeignet ist (siehe
auch Abschnitt 4.3 der Tolvaptan-Fachinformation fiir die vollstandige Information zu den Tolvaptan-
Kontraindikationen). Aufgrund des Risikos der Hepatotoxizitdt von Tolvaptan bei der Behandlung der
ADPKD sollte Tolvaptan nicht bei Patienten mit einem der folgenden Anzeichen angewendet werden:

* Erhohte Leberenzyme und/oder Anzeichen oder Symptome einer Leberschadigung vor Behand-
lungsbeginn, welche die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen von Tolvaptan erfillen
e Unféhigkeit oder fehlende Compliance, die monatlichen Leberfunktionstests einzuhalten

AuBerdem sollte Tolvaptan nicht bei Patienten eingesetzt werden, auf die Folgendes zutrifft:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen Bestandteil oder gegen Benzazepin oder
Benzazepin-Derivate

Volumendepletion

Anurie

Hypernatriamie

Unféhigkeit Durst zu empfinden oder nicht auf Durstgefiihl reagieren kénnen

Frauen, die versuchen, schwanger zu werden, schwanger sind oder stillen.

Dosierung

Die Anfangsdosis fir Tolvaptan bei ADPKD-Patienten betrdgt 60 mg pro Tag, aufgeteilt in Dosen
von 45 mg + 15 mg (45 mg werden nach dem Aufwachen und vor dem Frihstick und 15 mg acht
Stunden spéater eingenommen).

Die Eingangsdosis wird auftitriert auf eine geteilte Dosierung von 90 mg (60 mg + 30 mg) pro Tag
und anschlieBend auf eine geteilte Zieldosierung von 120 mg (90 mg + 30 mg) pro Tag, falls toleriert.
Zwischen den Titrationen missen mindestens wéchentliche Intervalle liegen. Die Dosistitration muss
vorsichtig durchgefiihrt werden, um eine schlechte Vertraglichkeit der hohen Dosen durch zu schnelle
Aufdosierung zu verhindern.

Es ist wichtig, die Tolvaptan-Fachinformation zu befolgen, einschlieBlich spezieller Beachtung und

Information GUber Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln (Fachinformation, Abschnitt 4.5)
und besonderen Patientengruppen (Fachinformation, Abschnitt 4.2).
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Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bitte lesen Sie die Abschnitte 4.2 (Dosierung und Art der Anwendung), 4.4 (Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnehmen fir die Anwendung) und Abschnitt 4.5 (Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen) der Tolvaptan-Fachinformation, da sie unter anderem
die vollstandigen und wichtigen Informationen zu Hepatotoxizitdt und Dehydratation enthalten, die
vor der Verschreibung von Tolvaptan beachtet werden mussen.

Tolvaptan war assoziiert mit idiosynkratischen Erhéhungen von Blut-ALT und -AST mit sporadischer
Erhéhung des Gesamtbilirubins. Nach Markteinfihrung von Tolvaptan bei ADKPD wurde Gber akutes
Leberversagen mit der Notwendigkeit einer Lebertransplantation berichtet.

Management von Patienten mit bestehender
Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit einer milden oder maBigen Beeintrachtigung der Leber
nicht notwendig (Child-Pugh-Klassen A und B).

Es stehen nur begrenzte Informationen zu Patienten mit einer schweren Beeintrachtigung der Leber
zur Verfigung (Child-Pugh-Klasse C). Diese Patienten sollten mit besonderer Vorsicht behandelt und
die Leberenzyme regelmaBig kontrolliert werden.

Tolvaptan sollte bei Patienten mit Leberzirrhose nur dann eingesetzt werden, wenn der Nutzen der
Behandlung das Risiko tberwiegt.

Bei Patienten mit schweren Leberschadigungen missen der Nutzen und das Risiko der Behandlung

mit Tolvaptan sorgsam abgewogen werden. Die Patienten missen sorgfaltig Gberwacht und die
Leberenzyme missen regelmaBig tberprift werden.
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Leberwertbestimmung

Um das Risiko einer wesentlichen und/oder irreversiblen Leberschadigung zu verringern, ist eine
Bestimmung der hepatischen Transaminasen und des Gesamtbilirubins notwendig:

* Vor Beginn der Tolvaptan-Behandlung,

e monatlich in den ersten 18 Behandlungsmonaten,
e danach in regelmaBigen Absténden (alle drei Monate).

Vor Behandlungsbeginn

Kontrolle der Leberwerte

MaBnahme

e ALT oder AST >8facher oberer Grenzwert

e ALT oder AST >5 facher oberer Grenzwert
fir mehr als zwei Wochen

e ALT oder AST >3facher oberer Grenzwert
und Gesamtbilirubin >2 fachen oberen
Grenzwert oder INR [International
Normalized Ratio] >1,5

e ALT oder AST >3facher oberer Grenzwert
mit anhaltenden Symptomen einer Leber-
schadigung

Kontraindikation

Erhohte Leberenzyme, AST und/oder ALT
stabil bei nicht mehr als den 3fachen oberen
Grenzwert

Anwendungsbeschrankung

e mit besonderer Vorsicht gemeinsam mit
der entsprechenden Uberwachung
verordnen.

e haufigere Bestimmung der Lebertrans-
aminasen und des Gesamtbilirubins

Behandlung nur einleiten, wenn der mog-
liche Behandlungsnutzen die potentiellen
Risiken Ubersteigt. Es empfiehlt sich, den Rat
eines Hepatologen einzuholen.
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Wahrend der ersten 18 Behandlungsmonate

Wahrend der ersten 18 Behandlungsmonate kann Tolvaptan nur an Patienten verabreicht
werden, deren Leberfunktion nach arztlichem Befund eine Fortsetzung der Therapie erlaubt.

Kontrolle der Leberwerte MaBnahme

e ALT oder AST klinisch signifikant anomal Anwendung von Tolvaptan sofort unter-
erhéht oder brechen.

e Auftreten von Symptomen oder
Anzeichen, die auf eine Leberschadigung Umgehend Wiederholungstests, einschliel3-
hinweisen lich ALT, AST, Gesamtbilirubin und alkalische

Phosphatase (AP) durchfihren (idealerweise
innerhalb von 48-72Stunden)

Tests mit einer gréBeren Haufigkeit solange
durchfihren, bis sich die Symptome/
Anzeichen/Labortest-Anomalien stabilisiert
haben oder abgeklungen sind und
Tolvaptan wieder eingesetzt werden kann.

e ALT oder AST >8facher oberer Grenzwert Dauerhaftes Absetzen

e ALT oder AST >5facher oberer Grenzwert
fir mehr als zwei Wochen

e ALT oder AST >3 facher oberer Grenzwert
und Gesamtbilirubin >2fachen oberen
Grenzwert oder INR [International
Normalized Ratio] > 1,5

e ALT oder AST >3facher oberer Grenzwert
mit anhaltenden Symptomen einer Leber-

schadigung
e Leberfunktion stabilisiert, wenn ALT-und Erneuter Beginn der Tolvaptan-Behandlung
AST-Serumwerte unter dem 3fachen des in gleicher oder niedrigerer Dosierung mit
oberen Grenzwertes bleiben haufiger Uberprifung.
Hinweis:

Es steht Ihnen als Arzt eine Checkliste fiir die Verordnung zur Verfiigung, die lhnen bei der Entschei-
dung helfen soll, ob eine Behandlung bei Patienten, die Anzeichen und Symptome einer Leberscha-
digung und erhdhte Leberenzyme aufweisen, fortgesetzt werden kann.

Es ist wichtig, unerwiinschte Ereignisse mit einer Leberschadigung, einschlieBlich eines Anstiegs der

AST und ALT Uber dem 3fachen Grenzwert, zu melden. Kontaktdaten fir die Meldung sind unter
.Meldung von Nebenwirkungen” auf Seite 11 dieser Broschiire zu finden.
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Wichtige Sicherheitsinformationen fiir Patienten,
die Tolvaptan einnehmen

@ Leberschadigung

Patienten mussen Uber die erforderlichen Routinebluttests aufgrund des Risikos einer Leberschadi-
gung wahrend der Einnahme von Tolvaptan informiert werden. Gleichzeitig sollte die Uberwachung
von Symptomen, die auf eine Leberschadigung hinweisen kénnten (wie etwa Ermidung, Anorexie,
Ubelkeit, Beschwerden im rechten Oberbauch, Erbrechen, Fieber, Ausschlag, Pruritus, dunkler Urin
oder lkterus), besprochen werden.

Weisen Sie lhren Patienten darauf hin, derartige Nebenwirkungen unverziiglich zu melden, wenn
diese auftreten.

Wasserverlust und Dehydratationsrisiko

Tolvaptan kann Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Wasserverlust verursachen mit Symptomen
wie Durst, Polyurie, Nykturie und Pollakisurie. Deshalb missen die Patienten Zugang zu Wasser (oder
wasserhaltigen Flussigkeiten) haben und in der Lage sein, ausreichende Mengen dieser Flissigkeiten
zu trinken. Patienten miissen angewiesen werden, Wasser oder andere wasserhaltige Flissigkeiten zu
trinken, bevor sie Durst haben, um GUberméaBigen Durst oder Dehydratation zu vermeiden.

Dariiber hinaus muss der Patient, unabhangig vom Durstgefiihl vor dem Zubettgehen ein bis zwei
Glaser Flussigkeit zu sich nehmen und bei jeder Nykturie-Episode in der Nacht erneut Flussigkeit
trinken.

Es muss sichergestellt werden, dass Patienten Uber Erkrankungen informiert sind, die ein erhdhtes

Risiko von Wasserverlust haben wie Erbrechen oder Diarrhoe und sich sofort bei ihrem Arzt melden,
wenn sie solche Erkrankungen oder Zeichen oder Symptome von Dehydratation zeigen.
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@ Informationen zu Fruchtbarkeit, Schwangerschaft und Stillzeit

Tolvaptan ist wahrend der Planung einer Schwangerschaft und in einer Schwangerschaft kontra-
indiziert, da es Entwicklungsanomalien des Fotus verursachen kann. Es ist auch wahrend der Stillzeit
kontraindiziert. Aus diesem Grund sollte Patientinnen dringend geraten werden, wahrend der Einnahme
von Tolvaptan und 30 Tage lang nach dem Absetzen von Tolvaptan nicht schwanger zu werden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten angewiesen werden, mindestens vier Wochen vor der Therapie,
wahrend der Therapie und selbst im Fall von Dosisunterbrechungen sowie mindestens weitere vier
Wochen nach dem Absetzen von Tolvaptan eine wirksame und zuverlassige Methode zur Schwanger-
schaftsverhitung zu verwenden.

Patientinnen missen gebeten werden, unverziiglich zu melden, wenn sie wahrend der Einnahme von
Tolvaptan oder innerhalb von 30 Tagen, nachdem sie Tolvaptan abgesetzt haben, schwanger werden
oder glauben, schwanger zu sein. Patientinnen muss empfohlen werden, wahrend der Einnahme von
Tolvaptan nicht zu stillen.

Fur zusatzliche Informationen siehe Fachinformation Tolvaptan, Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwanger-
schaft und Stillzeit.
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Weitere verfiigbare Materialien, die Arzte und
Patienten bei einer sicheren Verwendung unterstiitzen sollen

Neben diesem Arzte-Leitfaden stehen lhnen bei der Verwendung von Tolvaptan ratiopharm® mit
Indikation autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung weitere Informationsmaterialien
zur Verfiigung:

Arzte-Checkliste fiir die Verordnung

Mit dieser Checkliste soll Gberprift werden, ob die Therapie mit Tolvaptan fir einen potenziellen
Patienten geeignet ist. Sie soll zu Beginn der Behandlung und danach fiir die regelméaBige Ver-
ordnung genutzt werden und soll Sie auBerdem in der Aufklarung lhrer Patienten zum korrekten
Gebrauch der Therapie unterstiitzen. Wihrend der Therapie soll die Checkliste die Uberpriifung
wichtiger Parameter und die Dosisfindung basierend auf der Vertraglichkeit erleichtern.

Broschiire fiir Patienten

Die Patientenbroschiire enthélt eine Zusammenfassung der wichtigsten Informationen zur Therapie
mit Tolvaptan fur die Aufklarung lhrer Patienten. Sie soll dem Patienten Uber Dosierung, korrekte
Einnahme und Sicherheitsaspekte informieren. AuBerdem wird er darauf hingewiesen, Zeichen von
Leberschadigung sofort dem behandelnden Arzt zu melden.

Patientenkarte

Die Patientenkarte soll dem Patienten vom Arzt ausgehdndigt werden, denn sie enthalt wichtige
sicherheitsrelevante Informationen fiir Patienten und Ersthelfer zur Hepatotoxizitdt und schwer-
wiegenden Dehydratation sowie Hinweise fiir den Fall, dass solche Symptome auftreten. Patienten
sollten die ausgefiillte Patientenkarte immer bei sich tragen.

10 Tolvaptan ratiopharm® Arzte-Leitfaden, Version 1.0; Stand: 02/2023; Datum der Genehmigung: 04.04.2023



Tolvaptan ratiopharm®

Meldung von Nebenwirkungen

Das Melden von (potentiellen) Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.
Es ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
gemaB den nationalen Anforderungen zu melden.

Melden Sie bitte an das

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen BASG
Traisengasse 5, 1200 Wien

http://www.basg.gv.at/

oder direkt an den Zulassungsinhaber von Tolvaptan ratiopharm®:
ratiopharm Arzneimittel-Vertriebs GmbH

Donau-City-StraBBe 11, Ares Tower, Top 13

1220 Wien

Tel: +43(0)1 97007-0

E-Mail: signal@ratiopharm.at
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Dieser Arzte-Leitfaden und alle anderen behérdlich genehmigten Schulungs- und Informations-
materialien zu Tolvaptan ratiopharm® sind auf der Internetseite www.ratiopharm.at unter
.Produkte”-> ,Behordlich genehmigtes Schulungsmaterial / DHPC” -> ,Tolvaptan”

zum Download verfligbar.

Bei Fragen zu Tolvaptan ratiopharm® kontaktieren Sie bitte:

ratiopharm Arzneimittel-Vertriebs GmbH
Donau-City-Stral3e 11, Ares Tower, Top 13
1220 Wien

Tel: +43(0)1 97007-0

E-Mail: info@ratiopharm.at

eine Marke von

ratiopharm teyq
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