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KISA URUN BiLGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SAMSCA 30 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:
Tolvaptan 30 mg

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat  73.826 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Bir tarafinda “OTSUKA” ve “30” baskili, mavi, yuvarlak tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

Kalp yetmezligi, siroz ve Uygunsuz Antidiiiretik Hormonu Sendrom (SIADH) bulunan
hastalar da dahil olmak iizere, klinik agidan anlamli hipervolemik ve $volemik hiponatremi
(serum sodyumunun < 125 mEgq/L seviyesinde olmasi ya da siv1 kisitlamasi y6ntemiyle
rahatsizhgin giderilmesine karst direng gostermis ve semptomatik olan daha az belirgin
hiponatreminin bulunmas: hali) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hiponatreminin fazla izl diizeltilmesi, dizartri, mutizm, disfaji, letarji, afektif degisimler,
spastik Kuadriparezi, nobetler, koma ve 6liime neden olan ozmotik demiyelinizasyona yol
agabilecek olmasindan dolay1, ayrica terapétik cevabi dlgmek ve degerlendirmek amaciyla,
hastalarda ilk defa tedaviye baglanirken ve tedaviye tekrar baslanmas: durumlarinda tedaviye
bir hastanede baglanmalidir.

SAMSCA olagan baslangi dozu, alinan &giinler dikkate alinmaksizin giinde bir defa
uygulanan 15 mg’dir. En az 24 saatlik aralarla, dozu giinde bir defa 30 mg’a ve eger ihtiyac
duyulursa istenen serum sodyumu seviyesine erisebilmek i¢in maksimum doz olan giinde bir
defa 60 mg doza artinhr. Tedavi baslangici ve titrasyonu esnasinda, serum elektrolitleri ve
hacimdeki degisimleri sik sik izlenmeli, tedavinin ilk 24 saati sirasinda sivi kisitlamasi
yapmaktan kagmmlmaldir, SAMSCA alan hastalar, susuzluga cevaben sivi alimma devam
edebilecekleri konusunda bilgilendirilmelidirler.

Uygulama sikhi ve siiresi:
Tedavinin ne kadar devam edecegine hekim karar vermelidir.




Uygulama gekli:
SAMSCA giiniin herhangi bir saatinde a¢ veya tok karnma aliabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Yag, cinsiyet, irk, kardiyak veya hepatik fonksiyon agisindan dozda bir ayarlama yapilmasina
gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarna gdre doz ayarlanmasina gerek yoktur. Kreatinin klirensi
<10mL/dakika olan hastalarla ilgili klinik ¢aligma verisi bulunmamaktadir. Tolvaptan serum
Na diizeyi iizerine etki gosterdigi i¢in bobrek fonksiyonlarimim gok diisiik oldugu hastalarda
muhtemelen etki gostermeyecektir. Aniirik olan hastalarda yarar saglamasi beklenemez.

Karaciger yetmezligi:
Orta ve siddetli hepatik yetmezlik, tolvaptan maruziyetini klinik agidan anlamli bir boyutta
etkilemez. Tolvaptan dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Tolvaptan’in pediyatrik hastalardaki emniyet ve etkinligi kanitlanmamgtir.

Konjestif Kalp Yetmezligi:
Konjestif kalp yetmezligi, tolvaptan maruziyetini klinik agrdan anlamh bir boyutta artirmaz.
Tolvaptan dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalarda tolvaptan ile tedavi edilen hiponatremi deneklerin toplaminin %42’si 65
ve Ustll yaglarda, %19'u ise 75 ve iistil yaslardadir. Bu denekler ve daha geng denekler
arasinda emniyet veya etkinlik agisindan genel bir farklihga rastlanmamustir ve rapor edilen
diger klinik deneyimlerde, yash ve genc hastalar arasinda tedaviye cevap agisindan fark
belirlenmemistir, ancak yine de, baz1 yash hastalarda gériilen daha yiiksek sensitivite goz ardi
edilemez. Yas artisimn tolvaptan plazma konsantrasyonlar: {izerinde bir etkisi yoktur.

Ilacin Kesilmesi
Tolvaptanin kesilmesinin ardindan hastalara siv1 kisitlamasina devam etmeleri tavsiye
edilmeli ve serum sodyum diizeyleri ve hacim agisindan takip edilmeliler.

43 Kontrendikasyonlar

SAMSCA, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

* Serum sodyumunu akut arttirmaya yénelik acil ihtiyacin bulundugu durumlarda
Bu durumdaki hastalarda SAMSCA ile ¢alisma yapilmamistir.

* Susama hissi yeterli olmayan veya susuzluga uygun yanit veremeyenlerde
Sivt dengesini saglayamayan hastalar serum sodyum diizeyinin hizlh diizelmesi,
hipernatremi ve hipovolemi agisindan yiiksek risk tasirlar.

e Hipovolemik Hiponatremi
Hipotansiyon, bsbrek yetmezliginin dahil oldugu katiilesen hipovolemiye bagl riskler
olas: yararlardan daha fazla olabilmektedir.




* Giicli CYP 3A inhibitérleri ile birlikte kullanimi
Ketokanazol 200 mg tolvaptan ile birlikte kullanildiginda tolvaptan maruziyetini 5
katma ¢ikarmaktadir. Daha yiiksek dozlarin daha fazla tolvaptan maruziyetine yol
agabilecegi beklenir. Tolvaptamn doz ayarlamast yapilarak klaritromisin, ketakonazol,
itrakonazol, ritonavir, indonavir, nelfinavir, saqinavir, nefazodon ve telitromisin gibi
giicli CYP 3A inhibitorleri ile birlikte giivenle kullanilabilecegine iligkin yeterli
deneyim bulunmamaktadir.

*  Aniirik hastalarda
Aniirik hastalarda klinik fayda beklenmemektedir.

4.4  Ozel kullanim uyartlari ve dnlemleri
Serum sodyumunun ¢ok hizli diizeltilmesi ciddi ndrolojik sekellere neden olabilir.

Ozmotik demiyelinasyon sendromu, hiponatreminin asir1 hizli diizelmesiyle baglantili bir
riskiir (6rnegin, >12mEq/L/24 saat). Ozmotik demiyelinasyon, dizartriye, mutizme, disfajiye,
letarjiye, afektif degisimlere, spastik kuadripareziye, nobetlere, komaya ve &liime neden olur.
Siddetli beslenme bozuklugu, alkolizm veya ileri evre karaciger hastahigi bulunan hasta
gruplanmn da dahil oldugu duyarli hasta gruplarinda, daha yavas hizlarda diizeltme yapilmas:
daha makuldiir. Giinde bir defa 15 mg’dan baglayan dozlarda titre edilen tolvaptan, kontrollii
klinkk caligmalarda, serum sodyum degeri <130mEqg/L olan ve tolvaptanla tedavi edilen
deneklerin %7’sinde yaklasik 8. saatte 8mEq/L’den daha yiiksek bir seviyede serum
sodyumunda bir artig ve %2’sinde, 24. saatte 12mEq/L’den daha yiiksek bir seviyede serum
sodyumunda bir artis gdzlemlendi. Serum sodyum seviyesi <130mEq/L olan ve plasebo
verilen deneklerin yaklasik %!1’inde 8. saatte 8mEq/L’den daha yiiksek bir seviyeye tekabiil
eden bir artig goriildii ve hicbir denekte 12mEq/L/24 saat degerinden daha yiiksek bir degere
tekabiil eden bir artis goriilmedi. Bu caligmalarda yer alan hastalarin higbirinde, ozmotik
demiyelinasyon sendromu veya ilgili nérolojik sekellere iligkin bir bulguya rastlanmad,
ancak bu gibi komplikasyonlar, serum sodyumunun agin hizh diizeltilmesinden sonra rapor
edildi. Serum sodyum konsantrasyonlarim ve ndrolojik durumu, dzellikle baslangi¢ esnasinda
ve titrasyondan sonra tolvaptan ile tedavi edilen hastalar da izlenmelidirler. SIADH’si
(Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Sendromu) veya ¢ok diisik baglangic serum sodyum
konsantrasyonlar1 bulunan denckler, serum sodyumunun agir1 hizh diizelmesine yonelik daha
yiiksek bir risk altinda olabilirler. Serum sodyumunda ¢ok hizl bir artig goriilen ve tolvaptan
verilen hastalarda, tolvaptan ile tedavi yarida birakilmali veya kesilmelidir ve hipotonik sivi
uygulamasi dilsiiniilmelidir. Tolvaptan ile tedavinin ilk 24 saati esnasindaki sivi kisitlamasi,
serum sodyumunun asir1 hizli diizelme olasihigim arttirabilir; dolayisiyla, bu gibi bir
uygulamadan genellikle kactnilmalidur.

Sirozlu hastalarda gastrointestinal kanama

Hiponatremi galigmalaninda tolvaptanla tedavi edilen sirozly hastalarda, tolvaptanla tedavi
edilen 63 hastanin 6 tanesinde (%10) ve plasebo verilen 57 hastanin 1 tanesinde {%2)
gastrointestinal kanama rapor edildi. Tedaviye yonmelik ihtiyag, bu risk karsisinda agir
basmadi@1 miiddetge, sirotik hastalarda SAMSCA kullanilmamalidir.

Dehidratasyon ve Hipovolemi

Tolvaptan tedavisi, bol akuarez (elektrolit kaybi olmaksizin su kayb1) indiikler ve bu, genelde,
stvt alimi neticesinde kismen dengelenir. Ozellikle, diiiretikleri alan veya sivi alimlart




kisitlanmig olan potansiyel olarak hacim deplesyonlu hastalarda dehidratasyon ve hipovolemi
ortaya gikabilir. Tolvaptanla tedavi edilen 607 hiponatremik hastamn yer aldifr ¢oklu-doz,
plasebo-kontrollii ¢alismalarda dehidrasyon insidansi, tolvaptanla tedavi edilen hastalar i¢in
%3,3 ve plasebo verilen hastalar igin %1,5 idi. Tibbi agidan anlamh hipovolemi belirti veya
semptomlari gésteren ve SAMSCA verilen hastalarda, tedavi yanda birakiimali veya
kesilmelidir ve yasamsal gostergeler, sivi dengesi ve elektrolitler dikkatle kontrol altinda
tutularak destekleyici tedavi saglanmalidir. SAMSCA ile tedavi esnasinda yapilan sivi
kisitlamasi, dehidratasyon ve hipovolemi riskini arttirabili. SAMSCA alan hastalar,
susuzluga cevaben sivi alimina devam etmelidirler.

Hipertonik salinle birlikte uygulama

Tolvaptanin hipertonik salinle eszamanli uygulanmas: ile elde edilmis bir deneyim yoktur.
Hipertonik salinle eszamanli uygulama yapilmasi tavsiye edilmemektedir.

Laktoz ve galaktoz intolerans:

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir,

Hiperkalemi ve serum potasyum diizeyini artiran ilaclar

Tolvaptan tedavisiyle ekstraseliiler sivi hacmindeki akut azalmamn sonucu olarak serum
potasyum diizeyinde bir artig gézlenebilir. Serum potasyum diizeyi > 5 mEg/L olan ya da
serum potasyum diizeyini artiran ilag kulanan hastalarda tolvaptan tedavisi baglandiktan
sonra serum potasyum diizeyleri takip edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ketokonazol ve Diger Kuvvetli CYP 3A Inhibitsrleri

Tolvaptan, esas olarak CYP 3A araciligiyla metabolize olur. Ketokonazol, kuvvetli bir CYP
3A inhibitSril ve ayrica, bir P-gp inhibitoriidiir. Tolvaptan ve giinde 200 mg ketokonazoliin
birlikte uygulanmasi, tolvaptana maruziyette 5-kathk bir artisa yol acar. Tolvaptan ve giinde
400 mg ketokonazol veya etikette belirtilen en yiiksek dozda diger kuvvetli CYP 3A
inhibitérlerinin  (Srnegin, klaritromisin, itrakonazol, telitromisin, sakuinavir, nelfinavir,
ritonavir ve nefazodon) birlikte uygulanmasinin tolvaptan maruziyetinde daha yiiksek artislara
dahi neden olabilecegi beklenmektedir. Dolayisiyla, SAMSCA ve kuvvetli CYP 3A
inhibitorleri birlikte uygulanmamalidirlar.

Orta Kuvvette CYP 3A Inhibitérleri

Orta kuvvette CYP 3A inhibitérlerinin (6rnegin, eritromisin, flukonazol, aprepitant, diltiazem
ve verapamil) birlikte uygulanan tolvaptana maruziyet iizerindeki tesiri degerlendirilmemistir.
SAMSCA, orta kuvvette CYP 3A inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda, tolvaptan
maruziyetinde bilyiik bir artis olmast beklenmektedir. Dolayisiyla, SAMSCA’nin orta
kuvvette CYP 3A inhibitdrleriyle birlikte uygulanmasindan genellikle kaginilmahdir.




Greyfurt Suyu

SAMSCA ve greyfurt suyunun birlikte uygulanmast, tolvaptan maruziyetinde 1,8-kathik bir
artisa neden olur.

P-gp Inhibitsrleri

Siklosporin gibi P-gp inhibitérleriyle eszamanli SAMSCA tedavisi goren hastalarda, klinik
cevaba bagli olarak dozun azaltilmas: gerekebilir.

Rifampin ve Diger CYP 3A Indiikleyicileri

Rifampin, bir CYP 3A ve P-gp indiikleyicisidir. Rifampin ve SAMSCA ilacinin birlikte
uygulanmasi, tolvaptan maruziyetini %85 oraminda diigiiriir. Dolayisiyla, rifampin ve diger
indiikleyicilerin (6rnegin, rifabutin, rifapentin, barbituratlar, fenitoin, karbamazepin ve St.
John’s wort) varoldugu durumda tolvaptanin beklenen klinik etkileri, olagan tolvaptan dozlar:
ile gézlemlenmeyebilir. Tolvaptan dozunun arttinlmast gerekebilir.

Lovastatin, Digoksin, Furosemid ve Hidroklorotiazid

Lovastatin, digoksin, furosemid ve hidroklorotiazidin tolvaptan ile birlikte uygulanmasinin
tolvaptan maruziyeti {izerinde klinik agidan anlaml: bir tesiri yoktur,

Tolvaptan, zayif bir CYP 3A inhibitsriidiir. Lovastatin ve SAMSCA’nin birlikte uygulanmas,
lovastatin ve aktif metaboliti lovastatin-3 hidroksiasit maruziyetini sirasiyla 1,4-kat ve 1,3-kat
arttirir. Bu artis, klinik agidan anlamli bir degisime tekabiil etmemektedir.

Digoksin

Digoksin, bir P-gp substratidir ve tolvaptan bir P-gp inhibitdriidiir. SAMSCA ve digoksinin
birlikte uygulanmasi, digoksin maruziyetinde 1,3 kathk bir artiga neden olur.

Varfarin, Amiodaron, Furosemid ve Hidroklorotiazid

Tolvaptan’la eszamanli uygulamanin varfarin, furosemid, hidroklorotiazid veya amiodaronun
(veya aktif metaboliti desetilamidaronun) farmakokinetigini klinik acidan anlamh diizeyde
degistirmedigi goriilmektedir.

Farmakodinamik Etkilesimler

Tolvaptan, furosemidden veya hidroklorotiazidden daha yiiksek bir “24-saatlik idrar hacmi
atilimy hiz1” iiretir. Tolvaptan’in furosemid veya hidroklorotiazidle eszamanh uygulamasi, tek
bagina tolvaptan uygulamasindan sonra goriilen 24-saatlik idrar hacmi atthm: hizina benzer
bir hiz gériilmesine yol acar.

Spesifik etkilesim ¢alismalari gergeklestirilmemis olsa da, tolvaptan, klinik ¢alismalarda,
beta-blokerler, anjiyotensin reseptori blokerleri, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitirleri
ve potasyum koruyucu ditiretiklerle eszamanli uygulandi. Hiperkalemi advers reaksiyonlari,
tolvaptanla anjiotensin blokerleri, anjiotensin doniistiiriictt enzim inhibitorleri ve potasyum
koruyucu diiiretikler birlikte uygulandiginda, bu ilaglar plascboyla birlikte uygulandifi
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duruma gore yaklagik %1-2 daha yiiksekti. Egzamanli ilag tedavisi esnasinda serum potasyum
seviyeleri izlenmelidir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan galismalar gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu géstermektedir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SAMSCA gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidar.
Gebelik dénemi

Hamile kadinlarda SAMSCA kullammina iligkin yapilan uygun ve iyi-kontrollii ¢aligmalar
yoktur. Hayvan ¢alismalarinda, yark damak, brakimeli, mikroftalmi, iskelet
malformasyonlari, fetus agirhginda azalma, fetus osifikasyonunda gecikme ve embriyo-fetal
oliim goriilmustiir. SAMSCA, hamilelik sirasinda, sadece saglayacag potansiyel yarar, fetusa
yonelik tasidig1 potansiyel riski hakli ¢ikaracak diizeydeyse kullanilmalidir.

Embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda, gebe siganlar ve tavsanlara organogenez esnasinda oral
tolvaptan verildi. Maksimum o6nerilen tolvaptan insan dozunun (viicut yiizeyi alant bazinda)
2-162 kati sicanlara uygulandi. Maksimum &nerilen tolvaptan insan dozunun 162 kati
uygulandifinda, fetal agirliklarda azalma ve fetal osifikasyonda gecikme goriildii. Maksimum
Onerilen tolvaptan insan dozunun 16 ve 162 katinda, maternal toksisite belirtileri (vicut
agirhgr artiginda ve gida tiiketiminde azalma) gozlemlendi. Gebe tavsanlara maksimum
Onerilen tolvaptan insan dozunun 32 ila 324 katina kargilik gelen seviyelerde oral tolvaptan
verildiginde (viicut yiizeyi alam bazinda), tiim dozlarda maternal viicut agirlign artisinda ve
gida tilkketiminde azalma goriildii ve orta ve yiiksek diizeydeki dozlarda (maksimum &nerilen
tolvaptan insan dozunun yaklasik 97 ve 324 kat1) diisik vakalarinda artis gergeklesti.
Maksimum onerilen tolvaptan insan dozunun 324 katinda, embriyo-fetal 6liim, fetal
mikroftalmi, géz kapagimin kapanmamasi (open eyelids), yarik damak, brakimeli ve iskelet
malformasyon oranlarinda artis gézlemlendi

Laktasyon donemi

Tolvaptan'in insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Tolvaptan, emziren siganlarn
stitiine gegmektedir. Birgok ilag insan siitiine gegtigi ve emzirilen infantlarda Tolvaptan’dan
dolayr ciddi advers reaksiyonlar goriilme potansiyeli oldugu i¢in, SAMSCA’nin anne
agisindan dnemini dikkate alinarak, emzirmeyi veya SAMSCA uygulamasini kesme yoniinde
bir karar verilmelidir.

4.6  Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanilirken zaman zaman bas donmesi, asteni veya senkop meydana
gelebilecegi gén éniinde bulundurulmalidir.




4.8 Istenmeyen etkiler

Tolvaptan’in istenmeyen etki profili tolvaptan ile tedavi edilen 3294 hastalik klinik ¢alisma
verilerine dayanmaktadir ve etkin maddenin farmakolojisiyle uyumludur.

Istenmeyen etkilerin sikhds ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/ 10); yaygin olmayan
(= 1/1000 ila < 1/100) seklindedir. Siklik belirtilen her grupta istenmeyen etkiler en ciddi
olani ile baglayip azalarak devam etmektedir.

Hiponatremik hastalarda raporlanan istenmeyen etkiler;

Farmakodinamik olarak 6ngériilebilen ve en sik raporlanan istenmeyen etkiler susama, agiz
kurulugu, pollakiiri sirastyla %18, %9 ve %6 oranlarinda gbzlenmigtir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Polidipsi, dehidratasyon, hiperkalemi, hiperglisemi, istahsizhik

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Tat alma bozuklugu

Vaskiiler hastahklan
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklart
Cok yaygin: Bulant
Yaygin: Kabizlik, agiz kurulugu

Deri ve deri alti dokusu hastahklan
Yaygin: Ekimoz, kasint:

Bibrek ve idrar hastaliklan
Yaygin: Pollakiiri, politiri

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Susama
Yaygin: Asteni, ates

Arastirmalar
Yaygin: Kreatinin diizeyinde artig

Cerrahi ve medikal uygulamalar
Yaygin: Hiponatreminin hizl: diizeltilmesi bazen norolojik semptomlara neden olabilmektedir

Diger endikasyonlari arastiran klinik ¢alismalarda su istenmeyen etkiler gézlenmistir;
Yaygin: Hipernatremi, hipoglisemi, hiperiirisemi, senkop, sersemlik, bas agnsi, keyifsizlik,

diare, kan iire artig:.
Yaygin olmayan: Kasintih dékiintii




4.9 Doz asimi ve tedavisi

Saglikli deneklerde yapilan galismalarda, 5 giin boyunca giinde bir defa 300 mg’a kadar olan
¢oklu-dozlar ve 480 mg'a kadar olan tek oral dozlar iyi tolere edildi. Tolvaptan
entoksikasyonuna yonelik spesifik bir antidot yoktur. Bir akut dozagimimn belirti ve
semptomlari, agin farmakolojik etkinin belirti ve semptomlarinin bir géstergesi olabilir: serum
sodyum konsantrasyonunda bir artig, poliiiri, susuzluk ve dehidratasyon / hipovolemi.

Siganlarda ve képeklerde tolvaptanmn oral LDsy degeri > 2000 mg/kg’dir. 2000 mg/kg tek oral
dozlarindan (maksimum uygun doz) sonra sicanlarda ve kopeklerde highir mortalite
gozlemlenmedi. 2000 mg/kg tek oral doz farelerde letaldi ve etkilenmis farelerdeki toksisite
semptomlar1 arasinda, lokomotor aktivitesi, sendeleyerek yiiriime, tremor ve hipotermi
bulunmaktaydi.

Dozasgimimm gergeklestigi durumlarda, zehirlenme siddetinin kestirimi, tedavide nemli bir
baglangi¢ basamagidir. Dozagiminin tam bir gegmisi ve ayrintilari elde edilmelidir ve bir
fiziksel inceleme gergeklestirilmelidir. Birden ¢ok ilacin dozasimi vakasinda yer almis olma
olasihig1 degerlendirilmelidir.

Tedavi, semptomatik olmali ve destekleyici uygulamalan igermelidir: gerektiginde ve
gerektigince, solunum, EKG ve kan basinci izleme ve su / elektrolit destekleyici maddeleri,
bol ve uzun-siireli akuarez uygulanmalidir; bu uygulama oral sivi alimiyla eslesmezse,
intravendz hipotonik sivilarla degistirilmelidir ve ayn1 zamanda elektrolitler ve sivi dengesi
yakindan izlenmelidir.

EKG takibi hemen baglatilmali ve EKG parametreleri normal araliklara gelene kadar devam
ettirilmelidir. Insan plazma proteinine yonelik yiksek baglanma afinitesinden (> %99) dolayn,
diyaliz, tolvaptam viicuttan atma konusunda etkin olmayabilir. Hasta iyilesene kadar, yakin
tibbi denetim ve izlemeye devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Farmakoterapétik grup: Selektif vazopresin V2-reseptdr antagonisti
ATC Kodu: C03XA01

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Tolvaptan, bir selektif vazopresin V,-reseptdr antagonistidir ve Vs-reseptorii igin dogal
arginin vazopresinden (AVP) 1.8-kat daha fazla afinite gosterir. V-reseptdriine yonelik
tolvaptan afinitesi, V,,-reseptoriine yonelik afinitesinden 29-kat daha yiiksektir. Oral yolla
alindiginda, 15 ila 60 mg tolvaptan dozlan, vazopresin etkisini antagonize eder ve iirin su
atiliminda bir artisa yol agarak, serbest su klirensinde bir artig (akuarez), iirin ozmolalitesinde
bir azalma ve serum sodyum konsantrasyonlarinda bir artig olmasini saglar. Uriner sodyum ve
potasyum atilimi ve plazma potasyum konsantrasyonlarini istatistiksel agidan anlaml diizeyde
degistirmez. Tolvaptana kiyasla, tolvaptan metabolitlerinin insan Vs-reseptorlerine yonelik
antagonist etkinligi ya yoktur ya da ¢ok zayiftir. Tolvaptan uygulamasiyla, dogal AVP’nin
plazma konsantrasyonlar: artabilir (ortalama 2-9 pg/mL).

60 mg tek doz tolvaptan verilen saghkli deneklerde, akuaretik ve sodyum arttirict etkilerin
baglangici, dozlama sonrasi 2 ild 4 saatte gerceklesir. Dozlama sonras: 4 il3 8 saatte, serum




sodyumunda yaklasik 6 mEq artis ve ire atihm hizinda yaklasik 9 mL/dakika artisa tekabiil
eden bir pik etkisi godzlemlenir; dolayisiyla, farmakolojik etkinlik, plazma tolvaptan
konsantrasyonlarinin arkasinda kalir. Serum sodyumu fizerindeki yaklasik %60’a tekabiil
eden pik etkisi, dozlama sonrasi 24. saatte de devam eder, ancak iiriner atithm hzi, bu zaman
noktasindan sonra daha fazla artis gostermez. 60 mg tolvaptandan yiiksek dozlar, akuarezi
veya serum sodyumunu daha fazla arttirmaz. Onerilen doz aralig: olarak, glinde bir defa 15 ila
60 mg seviyesinde verilen tolvaptanmn etkilerinin akuarezle ve sodyum konsantrasyonunda
elde edilen artisla sinirl oldugu goritlmiistiir.

Cift-kr (tolvaptan ve plasebo), paralel kollu, plasebo ve pozitif kontrollii calismada, 172
saghkli denek, tolvaptan 30mg, tolvaptan 300 mg, plasebo veya moksifloksasin 400 mg
almak iizere randomize edildiler. Tolvaptan 30 mg ve 300mg ile birinci ve besinci giinlerde
QTec tizerine belirgin etki saptanmadi. 300mg tolvaptan ile tolvaptan doruk plazma
konsantrasyonu 30 mg’a gére 4 kat fazlaydi. Moksifloksasin uygulandiginda, QT mesafesini
birinci giinde, 2 saat sonra 12 ms, besinci giinde 1 saat sonra 17 ms uzatti. Bu durum caligma
metodunun yeterli oldugunu gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler

Emilim: Saglikli dencklerde, 480 mg’a kadar olan tek dozlar ve giinde bir defa 300 mg’a
kadar olan multipl-dozlarla uygulamadan sonra tolvaptamn farmakokinetigi incelenmistir.
Egri altindaki alan (AUC), doza orantili olarak artar. Ancak > 60 mg dozlarin
uygulanmasindan sonra, Cmax, doz orantisalhigindan daha diigiik bir dilzeyde artig gosterir.
Tolvaptan’in farmakokinetik ozellikleri stereospesifiktir ve S-(-) ve R-(+) enantiyomerleri
arasindaki  sabit-durum oram yaklasik  3’tir. Tolvaptan’in mutlak biyoyararlanim
bilinmemektedir. Dozun en az %40°1 tolvaptan veya metabolitleri olarak emilir. Tolvaptanin
pik konsantrasyonlar, dozlama sonrasi 2 ve 4 saat arasinda gozlemlenir. Gada alminin
tolvaptan biyoyararlanimi tizerinde bir tesiri yoktur.

Dagilim: In vitro ortamda elde edilen veriler, tolvaptanin bir P-gp substrati ve inhibitorii
oldugunu géstermektedir. Tolvaptan, plazma proteinine yiiksek diizeyde baglamr (%99) ve
yaklasik 3 L/kg’a tekabiil eden bir gériintir dagilim hacmiyle dagilir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon: Oral dozlamadan sonra, klerens yaklasik 4
mL/dakika/kg’dir ve terminal faz yari-6mrii yaklagik 12 saattir. Giinde tek doz uygulamali
kullanimda tolvaptanin birikme faktorii 1.3 ve vadi konsantrasyonu doruk konsantrasyonunun
%16’sindan azdir ki baskin yarilanma émriiniin bir bakima 12 saatten kisa oldugunu gisterir.
Doruk ve ortalama tolvaptana maruz kalma aym kigide belirgin degiskenlik
gosterebilmektedir ki bu %30-%60 arasinda degisebilmektedir.

Hastalardaki karakteristik gzellikler :Herhangi bir nedene dayanan hiponatremisi bulunan
hastalarda, tolvaptanin klirensi yaklasik 2 ml/dakika’kg diiser. Orta siddette veya siddetli
hepatik yetmezlik veya konjestif kalp yetmezligi, Klirensi diigiiriir ve tolvaptamin dagilim
hacmini arttirir, ancak ilgili degisimler, klinik acidan anlamh degildir. Kreatinin klirensi 79 ve
10 ml./dakika arasinda degisen deneklerde ve normal renal fonksiyonlar1 bulunan hastalarda
tolvaptana maruziyet ve cevap farkli degildir.




5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tolvaptan’n erkek ve disi siganlara oral 1000 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda (viicut yiizeyi
alani bazinda, maksimum 6nerilen insan dozunun 162 kat1 ve erkek farelere 60 mg/kg/giin’e
(Maksimum 6nerilen tolvaptan insan dozunun 5 kat1) kadar olan dozlarda ve dis farelere 100
mg/kg/giin’e (Maksimum o6nerilen tolvaptan insan dozunun 8 kati) kadar olan dozlarda en
fazla iki y1l boyunca uygulanmasi, tiimér insidansini arttirmad.

Tolvaptan, in vitro (Cin hamsteri akciger fibroblast hiicrelerinde bakteriyel ters mutasyon testi
ve kromozomal anormallik testi) ve in vivo (sican mikroniikleus testl) test sistemlerinde
genotoksisite agisindan negatif sonuglar verdi.

Tolvaptan’in oral 100, 300 veya 1000 mg/kg/giin dozlarinda erkek ve disi siganlara
uygulandigr bir fertilite ¢alismasinda, uygulanan en yitksek doz seviyesi, kontrole kiyasla,
istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha az korpora lutea ve implantla iliskilendirildi.

Ureme yetenegi / Fertilite

Gebe siganlarda, oral 10, 100 ve 1000 mg/kg/giin tolvaptan dozlarinin organogenez sirasinda
uygulanmasi, 100 ve 1000 mg/kg/giin dozlarinda maternal viicut agirhg artiginda ve gida
tiketiminde bir azalmayla ve 1000 mg/kg/gin dozunda (viicut yiizeyi alam bazinda,
Maksimum 6nerilen tolvaptan insan dozunun 162 kat1) fetal agirlikta azalma ve fetuslarin
osifikasyonunda gecikmeyle iliskilendirildi. 100, 300 ve 1000 mg/kg/giin oral tolvaptan
dozlannm gebe tavsanlara organogenez sirasinda uygulanmasi, tiim dozlarda, maternal viicut
agirthfn artiginda ve gida tliketiminde azalmalarla ve orta- ve yilksek-seviye dozlarda
diigiiklerle baglantilandirildi. 1000 mg/kg/giin dozunda (Maksimum &nerilen tolvaptan insan
dozunun 324 kat1), embriyo-fetal 6liim, fetal mikroftalmi, goz kapaklarinin kapanmamasi,
damak yarig, brakimeli ve skeletal malformasyon insidanslarinda artiy gézlemlendi. Hamile
kadinlarda tolvaptan kullammina iliskin yapilan uygun ve iyi-kontrollii bir ¢alisma yoktur.
Tolvaptan, hamilelik sirasinda, sadece saglayacag: potansiyel yarar, fetusa yonelik tasidign
potansiyel riski hakli ¢ikaracak diizeydeyse kullamlmalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc: maddelerin listesi
Hidroksipropilseliiloz

Laktoz monohidrat

Misir nisastas:

Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Indigo karmin (E 132) aliiminyum lak
6.2 Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3 Raf émrii

48 ay
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C altindaki oda sicaklifinda 151k ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
10 ve 30 tabletlik PVC/AL folyo blister ambalajlarda.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

=1

Kullamlmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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