KISA URUN BILGiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SAMSCA 30 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tolvaptan 30 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat  73.826 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kalp yetmezligi ve Uygunsuz Antiditiretik Hormonu Sendrom (SIADH) bulunan hastalar da
dahil olmak iizere, klinik agidan anlamli hipervolemik ve Oyvolemik hiponatremi (serum
sodyumu <125 mEqg/L) veya siv1 kisitlamas ile rahatsizligin giderilmesine direng gosteren
semptomatik, daha az belirgin hiponatremi (serum sodyumu 125-134 mEq/L) tedavisinde
endikedir.

S1v1 yiikii fazla olan ve diger ditiretiklerle (lup diiiretikleri gibi) yeterli yanit alinamayan kalp
yetmezligi hastalarinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hiponatremi:

Hiponatreminin fazla hizli diizeltilmesi, dizartri, mutizm, disfaji, letarji, afektif degisimler,
spastik kuadriparezi, nobetler, koma ve 6liime neden olan ozmotik demiyelinizasyona yol
acabilecek olmasindan dolayi, ayrica terapotik cevabr 6lgmek ve degerlendirmek amaciyla,
hastalarda ilk defa tedaviye baglanirken ve tedaviye tekrar baglanmasi durumlarinda tedaviye
bir hastanede baslanmalidir.

SAMSCA olagan baslangic dozu, aliman o6gilinler dikkate alinmaksizin giinde bir defa

uygulanan 15 mg’dir. En az 24 saatlik aralarla, dozu giinde bir defa 30 mg’a ve eger ihtiyag
duyulursa istenen serum sodyumu seviyesine erigebilmek i¢cin maksimum doz olan giinde bir
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defa 60 mg doza artirihir. Tedavinin ilk 24 saati sirasinda sivi kisitlamasi yapmaktan
kacinilmalidir. SAMSCA alan hastalar, susuzluga cevaben sivi alimima devam edebilecekleri
konusunda bilgilendirilmelidirler.

Kalp yetmezligi:

SAMSCA diger diiiretiklere (lup veya tiazid diiiretikleri, aldosteron antagonistleri gibi) ek
olarak kullanilmalidir. Eriskinlerde baslangi¢ dozu 15mg, giinde tek doz olarak 6nerilmektedir.
Serum sodyum diizeyi 125 mEq/L altinda olanlarda ya da ani s1vi azalmasinin uygun olmadigi
kisilerde 7.5 mg ile baslanmasi Onerilir. Gece tuvalete kalkma ihtiyact olusturmamak igin
giindiiz kullanim1 Onerilmektedir. Tolvaptan tedavisi hastanede baslanmali, ilaca ara verip
tekrar baglamak gerekirse yine tedavi hastanede baslanmalidir. Tedavinin ilk giiniinde serum
sodyum diizeyleri sik araliklarla kontrol edilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Karaciger hasari riskini azaltmak i¢in SAMSCA ile tedavi siiresi 30 giin ile sinirlanmalidir.

Uygulama sekli:
SAMSCA giiniin herhangi bir saatinde a¢ veya tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yas, cinsiyet, 1k, kardiyak veya hepatik fonksiyon acisindan dozda bir ayarlama yapilmasina
gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bdbrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Kreatinin klirensi <10mL/dakika olan hastalarla ilgili klinik ¢alisma verisi bulunmamaktadir.
Tolvaptan serum Na diizeyi iizerine etki gosterdigi i¢in bobrek fonksiyonlarinin ¢ok diisiik
oldugu hastalarda muhtemelen etki gdstermeyecektir. Aniirik olan hastalarda yarar saglamasi
beklenemez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez (Child-Pugh A ve B).
Ciddi karaciger yetmezligindeki hastalarda (Child-Pugh C) kullanimla ilgili veri yoktur. Bu
hastalarda dozlamada ¢ok dikkatli olunmali, elektrolit ve s1vi hacmi izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Tolvaptanin pediyatrik popiilasyondaki (18 yas alt1) glivenlilik ve etkililigi ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Cocuklarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligsmalarda tolvaptan ile tedavi edilen hiponatremi deneklerin toplaminin %42°s1 65 ve
listli yaslarda, %19’u ise 75 ve uistii yaslardadir. Bu denekler ve daha gen¢ denekler arasinda
giivenlilik veya etkililik agisindan genel bir farkliliga rastlanmamistir ve rapor edilen diger
klinik deneyimlerde, yasli ve genc¢ hastalar arasinda tedaviye cevap agisindan fark
belirlenmemistir, ancak yine de, bazi yaslh hastalarda goriilen daha yiiksek sensitivite goz ardi
edilemez. Yas artiginin tolvaptan plazma konsantrasyonlari iizerinde bir etkisi yoktur.
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Konjestif Kalp Yetmezligi:

Hiponatremi:

Kalp yetmezligi tolvaptan biyoyararlanimini artirmakta ve tolvaptan dagilim hacmini
azaltmaktadir. Bu degisiklikler hiponatremi tedavisinde klinik olarak anlamli bir degisiklik
olusturmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
SAMSCA, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Tolvaptan, benzazepin deriveleri veya icerigindeki katki maddelerinden herhangi birine
kars1 bilinen veya siiphelenilen bir asir1 duyarliligl olanlarda

Aniirik hastalarda

Viicut s1vi hacmi diistik olanlar

Hipovolemik hiponatremi

Hipernatremik hastalarda

Susama hissi yeterli olmayan veya susuzluga uygun yanit veremeyenlerde

Gebelerde (Bkz. boliim 4.6)

Emzirenlerde (Bkz. boliim 4.6)

4.4  Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Serum sodyumunun ¢ok hizl diizeltilmesi ihtiyact

Tolvaptan serum sodyumunun ¢ok hizli diizeltilmesi ihtiyaci durumunda c¢alisiimamistir. Bu
durumdaki hastalarda baska tedaviler diigiiniilmelidir.

Suya ulagim

Tolvaptan, susama, agiz kurulugu ve dehidratasyon gibi su kaybi ile ilgili durumlarda
istenmeyen etkilere yol acabilir. Bu nedenle tolvaptan kullanacak hastalar suya ulasabilecek ve
yeterli suyu alabilecek durumda olmalidirlar. Eger sivi kisitlamasi uygulanacak bir hastaya
tolvaptan baslanacaksa bu hasta daha yakindan izlenmeli ve dehidrate duruma gelmemesi
saglanmalidir.

Dehidratasyon

Tolvaptan alan hastalarda sivi hacimleri izlenmelidir ¢iinkii ciddi dehidratasyon olusabilir. Bu
da bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir. Eger dehidratasyon belirgin hale gelirse
tolvaptan dozunun azaltilmasi ya da kesilmesi, sivi aliminin artirilmas: gibi gerekli dnlemler
alimmalidir.

Idrar ¢ikisini engelleyen durumlar
Idrar ¢ikist mutlaka saglanmalidir. Prostat hipertrofisi veya isemenin bozulmasi gibi idrar
c¢ikisinda kismi daralma durumlarinda akut birikim riski yiikselmektedir.

S1v1 ve elektrolit dengesi

Tiim hastalarda ve o6zellikle karaciger ve bobrek bozuklugu olanlarda sivi ve elektrolit
seviyeleri takip edilmelidir. Tolvaptan uygulamasi serum sodyum (=12 mmol/l 24 saat)
seviyelerinde ani artiglara neden olabilir. Bu nedenle tiim hastalarda tedavi baslandiktan en geg
4-6 saat icinde serum sodyumu takibine baglanilmalidir. Tedavinin ilk 1-2 giinii siiresince ve
tolvaptan dozu stabilize edilinceye kadar, serum sodyum ve sivi hacmi en az her 6 saatte bir
kontrol edilmelidir.
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Serum sodyumunun hizli diizeltilmesi

Baslangi¢c serum sodyum diizeyi diisiik olan hastalar hizli sodyum diizeltilmesi riskini daha
fazla tasiyor olabilirler. Hiponatreminin asir1 hizli diizelmesi (>12mEq/L/24 saat) dizartri,
mutizm, disfaji, letarji, afektif degisimler, spastik kuadriparezi, nobetler, koma ve oliimle
sonuclanabilen ozmotik demiyelinizasyona, neden olabilir. Bu nedenle tedavinin baslamasiyla
birlikte serum sodyum diizeyi ve viicut s1vi durumu yakindan takip edilmelidir.

Hiponatreminin hizli diizeltilmesi riskini azaltmak i¢in serum sodyum diizeyindeki artig 24
saatte 10-12 mEq/L’yi, 48 saatte ise 18 mEq/L’yi agsmamalidir. Bu nedenle tedavinin erken
fazinda daha dikkatli limitler uygulanmalidir.

Eger sodyum diizeltilmesi ilk 6 saatte 6 mEg/L’den ya da ilk 6-12 saatte 8 mEq/L’den daha
hizli oluyorsa serum sodyumunun hizli diizelmesi riski diisiiniilmelidir. Bu hastalarin serum
sodyum diizeylerinin daha yakindan takip edilmesi ve hipotonik sivi verilmesi tavsiye
edilmektedir. Serum sodyum diizeyindeki yiikselmenin 24 saatte 12 mEq/L’den, 48 saatte 18
mEq/L’den daha fazla oldugu durumda tolvaptan tedavisinin kesilmeli ya da birakilmali ve
hipotonik s1v1 verilmelidir.

Hipoksi, alkolizm ya da malnutrisyon gibi demiyelinizasyon agisindan yiiksek risk olusturan
durumlarda serum sodyum yiikseltilmesi i¢in hedeflerin daha diisiik konmas1 ve bu hastalarin
daha dikkatli izlenmesi 6nerilmektedir.

Tolvaptan tedavisine baslamadan 6nce serum sodyumunu yiikselten diger tedavileri alan
hastalar daha dikkatli takip edilmelidir. Bu hastalar tedavinin ilk 1-2 giinliik boliimiinde olasi
toplam etki nedeniyle hizli sodyum yiikselmesi agisindan daha risklidirler.

SAMSCA ve diger serum sodyumunu yiikselten tedavilerin birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir.

Hipernatremi

Ozellikle hiponatremisi olmayan kalp yetmezligi hastalarinda tolvaptanla olusacak giiclii bir
akuarez (serbest su atilimi), ndrolojik semptomlarla birlikte goriilen hipernatremiye yol
acabilir. Tedaviye baslandiginda sivi durumu ve serum sodyum diizeyleri yakindan
izlenmelidir. Eger serum sodyum diizeyleri normal sinirlar1 agarsa tolvaptan dozu ayarlanmali,
serum sodyum diizeyleri dikkatlice izlenmeli ve gerekli 6l¢timler yapilmalidir.

Diabetes Mellitus

Glukoz diizeyi yiikselmis (300 mg/dl iizeri) diyabetik hastalar psddohiponatremi
gelistirebilirler. Tolvaptan tedavisine baslanmadan 6nce ve tedavi sirasinda bu durumun
bulunmadig: kesinlestirilmelidir.

Tolvaptan hiperglisemiye yol agabilir. Bu nedenle diyabetik hastalar tolvaptan tedavisi alirken
dikkatli olmalidir. Iyi kontrol edilmeyen tip 2 diyabete neden olabilir.

Karaciger toksisitesi

Bagka bir olas1 endikasyonu (otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi) arastiran klinik
caligmalarda onayli endikasyona gore yiiksek doz ve uzun siireli kullanim sonunda ilaca bagh
karaciger hasar1 gozlenmistir. Bu klinik ¢aligsmalarda tolvaptan kullanan 3 hastada klinik olarak
anlamli, serum alanin aminotransferaz (ALT) dilizeyinde (normal sinirin 3 katindan daha fazla)
ve serum total biliriibin diizeyinde (normal sinirin 2 katindan daha fazla) yiikselmeler
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gozlenmistir. Ek olarak tolvaptan kullanan hastalarda plasebo kullananlarla karsilastirildiginda
ALT yiikselmesi daha fazla gézlenmistir [%4.4 (42/958)]’e karsilik [%1.0 (5/484)]. Serum
aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde (normal sinirin 3 katindan daha fazla) yiikselme
tolvaptan kullanan hastalarin %3.1’inde (30/958) goriiliirken plasebo kullanan hastalarda bu
oran %0.8 (4/484) olmustur. Karaciger enzimlerindeki yiikselmelerin biiyiik bir kism1 tedavinin
ilk 18 aylik kisminda gézlenmistir. Tolvaptanin kesilmesinden sonra enzim diizeyleri kademeli
olarak diismiistiir. Bu bulgular tolvaptanin geri doniisiimsiiz karaciger hasarina neden olma
potansiyeli tasidigini gosterebilir.

Ciddi karaciger fonksiyon bozukluklar1 SAMSCA tedavisinin erken asamalarinda meydana
gelebildigi icin kalp yetmezligi tedavisinde, karaciger fonksiyon testleri SAMSCA tedavisine
baglamadan 6nce veya en azindan tedavinin ilk 2 haftas1 boyunca sik sik yapilmalidir. Daha
sonra, slirekli bir tedavi gerekli oldugu degerlendirilirse, karaciger fonksiyon testleri uygun
araliklarla yapilmalidir.

Halsizlik, anoreksiya, sag iist abdominal bolgede rahatsizlik hissi, koyu renk idrar veya sarilik
gibi karaciger hasarini gosteren semptomlar1 olan hastalarda derhal karaciger enzimlerine
bakilmalidir. Eger karaciger hasarindan siiphe duyuluyorsa tolvaptan derhal kesilmeli, uygun
tedavi baglanmali, olasi neden arastirilmalidir. Olusan karaciger hasarinin kesinlikle tolvaptana
bagli olmadig1 anlasilincaya kadar tekrar tolvaptan kullanmaya baglamayin.

Anafilaksi

Pazarlama sonrasi deneyimler SAMSCA ile anafilaksinin (anafilaktik sok ve yaygin dokiintii)
cok nadir goriildiiglinii gostermektedir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli bir sekilde
izlenmelidir. Eger herhangi bir anafilaktik reaksiyon veya ciddi alerjik reaksiyon olusursa
SAMSCA tedavisi hemen sonlandirilmali ve uygun tedavi baglanmalidir.

Laktoz ve galaktoz intoleransi

SAMSCA katki maddesi olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 Inhibitorleri

Giiclii CYP3 A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimda tolvaptan plazma konsantrasyonu 5.4 kata
kadar artmaktadir. Tolvaptan ile birlikte giiclii CYP3A4 inhibitorlerini (ketokonazol, makrolid
antibiyotikler, diltiazem) kullanirken dikkatli olunmalidir.

Greyfurt suyu tolvaptan maruziyetini 1.8 kat artirmaktadir. Tolvaptan alan hastalar greyfurt
suyu tilketmekten ka¢inmalidir.

CYP3A4 Indiikleyicileri

CYP3A4 Indiikleyicileri ile birlikte verildiginde tolvaptan plazma konsantrasyonu %87’ye
kadar diismektedir. Tolvaptan1 CYP3A4 Indiikleyicileri (rifampisin, barbitiiratlar) ile birlikte
kullanirken dikkatli olunmalidir.

CYP3A4 Substratlar

Bir CYP3A4 substrat1 olan tolvaptan saglikli bireylerde diger bazi CYP3A4 substartlarinin
(varfarin veya amiodaron) plazma konsantrasyonlarmi degistirmemektedir. Tolvaptan
lovastatinin plazma konsantrasyonunu 1.3-1.5 kat artirmistir. Her ne kadar bu artisin klinik
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olarak bir anlami1 olmasa da tolvaptanin CYP3A4 substratlarina maruz kalimi artirabilecegini
gostermektedir.

Ditiretikler

Tolvaptanin lup diiiretikleri ve tiyazid grubu diiiretiklerle birlikte kullaniminin birbirlerinin
etkisini artirmasi ya da toplamlar1 kadar etki géstermesi gibi bir 6zellik gozlenmese de her bir
ilag grubu ciddi dehidratasyon potansiyeli tasimaktadir ki bu durum bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasi riski olusturur. Eger dehidratasyon veya bobrek fonksiyon bozuklugu belirgin hale
gelirse tolvaptan ve/veya diiiretiklerin kesilmesi ya da dozlarmin azaltilmasi, sivi aliminin
artirilmasi, bobrek yetmezligi veya dehidratasyona neden olabilecek diger olasi nedenleri
arastirmak gibi uygun aksiyonlar alinmalidir.

Digoksin

Kararl1 durum digoksin konsantrasyonlarinda (Cmaks’da 1.3 kat artis ve dozlama araliginda,
plazma konsantrasyonu-zaman egrisinde egri altindaki alanda 1.2 kat artis) giinde tek doz, ¢oklu
tablet 60 mg tolvaptan ile birlikte verildiginde, artis gézlenmistir. Digoksin kullanan hastalar
tolvaptan tedavisi alacagi zaman asir1 digoksin etkisi agisindan degerlendirilmelidirler.

Varfarin
Varfarin ile belirgin bir klinik etkilesim oldugunu gdsteren bir kanit bulunmamaktadir.

Hiponatremi tedavisinde kullanilan diger tedaviler ve serum sodyum konsantrasyonunu
yiikselten medikal tedaviler ile birlikte kullanim

SAMSCA’nin hipertonik salin ve oral sodyum preparatlar1 gibi hiponatremi tedavisinde
kullanilan tedavilerle ve serum sodyum konsantrasyonunu yiikselten ilaclarla birlikte
kullanildig1 kontrollii klinik ¢alisma deneyimi bulunmamaktadir. Bazi efervesan analjezikler,
sodyum igeren dispepsi tedavisinde kullanilan preparatlar yiiksek sodyum igerigi
bulundurduklar1 i¢in serum sodyum diizeyini yiikseltebilirler. SAMSCA’nin hiponatremi
tedavisinde kullanilan diger tedaviler ve serum sodyum konsantrasyonunu yiikselten medikal
tedaviler ile birlikte kullanimi sodyumun hizli yiikseltilmesi riskini artirdiklart igin
onerilmemektedirler.

Vasopresin analoglar ile birlikte kullanim
Bobreklerde olusturdugu serbest su atma etkisine ek olarak tolvaptan, endotel hiicrelerinde
koagiilasyon faktorlerinin (von Willebrand faktorii) saliverilmesine dahil olan damar
vasopresin V2 reseptorlerini bloke etme kapasitesi de tagimaktadir. Bu nedenle desmopresin
gibi kanamay1 onlemek ya da kontrol etmek icin kullanilan vasopresin analoglarinin etkileri
tolvaptan ile birlikte verildiginde azalabilir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogruma potansiyeli olan kadinlar tolvaptan kullandiklar1 donemde uygun bir dogum
kontrol yontemi uygulamalilar.
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Gebelik donemi

Hamile kadinlarda SAMSCA kullanimia iligskin yapilan uygun ve iyi-kontrollii ¢calismalar
yoktur. Hayvan calismalar1 toksisite oldugunu gdstermektedir. Insanlardaki potansiyel risk
bilinmemektedir.

SAMSCA gebelerde kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Tolvaptanin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Sigan ¢aligsmalar tolvaptanin, siite
gectigini gostermektedir. Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. SAMSCA 'nin emziren
annelerde kullanimi1 kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda yapilan iki fertilite caligmasi parental gelisim iizerine etkiler olabilecegini
gostermistir (azalmis besin tiiketimi ve viicut agirligi artisinda azalma, salya artis1) fakat
tolvaptan erkek sicanlarda liremeyi etkilememis, fetus ilizerine bir etki gozlemlenmemistir.
Disilerde her iki ¢aligmada da iireme hormonlarinin anormal salgilanmasina yol agmustir.
Disilerde iireme iizerine etki goriilmeyen doz sinir1 insanlarda dnerilen dozun (100 mg/kg/giin)
mg/m?2 cinsinden yaklasik 16 kat1 kadardir.

100, 300 ve 1000 mg/kg/glin oral tolvaptan dozlarinin gebe tavsanlara organogenez sirasinda
uygulanmasi, tiim dozlarda, maternal viicut agirlig1 artisinda ve gida tiiketiminde azalmalarla
ve orta- ve yiiksek-seviye dozlarda diisliklerle baglantilandirildi. 1000 mg/kg/giin dozunda
(Maksimum 6nerilen tolvaptan insan dozunun 324 kat1), embriyo-fetal 6liim, fetal mikroftalmi,
gdz kapaklarmin kapanmamasi, damak yarigi, brakimeli ve skeletal malformasyon
insidanslarinda artis gozlemlendi. Hamile kadinlarda tolvaptan kullanimina iligkin yapilan
uygun ve iyi-kontrollii bir ¢aligma yoktur. Tolvaptan, hamilelik sirasinda, sadece saglayacag:
potansiyel yarar, fetusa yonelik tasidigi potansiyel riski hakli ¢ikaracak diizeydeyse
kullanilmalidir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanilirken zaman zaman bas donmesi, asteni veya senkop meydana
gelebilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Tolvaptanin istenmeyen etki profili tolvaptan ile tedavi edilen 3294 hastalik klinik ¢alisma
verilerine dayanmaktadir ve etkin maddenin farmakolojisiyle uyumludur.

Istenmeyen etkilerin siklig1 cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan
(= 1/1000 ila < 1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklindedir. Siklik belirtilen her grupta
istenmeyen etkiler en ciddi olani ile baglayip azalarak devam etmektedir.

Hiponatremik hastalarda raporlanan istenmeyen etkiler;
Farmakodinamik olarak ongoriilebilen ve en sik raporlanan istenmeyen etkiler susama, agiz

kurulugu, pollakiiri sirastyla %18, %9 ve %6 oranlarinda gozlenmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, yaygin dokiintii
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Polidipsi, dehidratasyon, hiperkalemi, hiperglisemi, istahsizlik

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Disguzi

Vaskiiler hastaliklari
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Bulant1
Yaygin: Kabizlik, agiz kurulugu

Deri ve deri-alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Ekimoz, piriirit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygn: Pollakiiri, poliiiri
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi

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

Arastirmalar
Yaygin: Kan kreatinin diizeyinde artis

Cerrahi ve medikal islemler
Yaygin: Hizli hiponatremi diizelmesi, bazen nérolojik semptomlara yol agilmasi

Kardiyak 6demli hastalarda raporlanan istenmeyen etkiler (hasta sayisi:213):
Asagida verilen advers etkiler, tolvaptan kullanan hastalarin >%?2’sinin raporlandig etkilerdir.

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bag donmesi, bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Kabizlik
Yaygin: Diyare

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin: Pollakiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Susama
Yaygin: Kirginlik

Arastirmalar:

Cok yaygin: Kan kreatinin diizeyinde artis, kan {ire diizeyinde artis, kan iirik asit diizeyinde
artis
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Yaygin: Kan glukoz diizeyinde artis, kan potasyum diizeyinde artig, kan basincinda diisme,
kanda tire varligi

Diger endikasyonlarin arastirilmasi kapsamindaki klinik c¢alismalar sirasinda asagidaki
istenmeyen etkiler gozlenmistir:

Yaygin: Alanin aminotransferaz artis1 (bkz. Boliim 4.4), aspartat aminotransferaz artis1 (bkz.
Bolim 4.4), hipernatremi, hipoglisemi, hiperiirisemi, bayginlik, bas donmesi, bas agrisi,
kirginlik, kanda iire varligi.

Yaygin olmayan: Bilirubin artig1 (bkz. Boliim 4.4), kurdesen (kagintili dokiintii)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Saglikli deneklerde yapilan ¢alismalarda, 5 giin boyunca giinde bir defa 300 mg’a kadar olan
coklu-dozlar ve 480 mg’a kadar olan tek oral dozlar iyi tolere edildi. Tolvaptan
entoksikasyonuna yonelik spesifik bir antidot yoktur. Bir akut dozasiminin belirti ve
semptomlari, agir1 farmakolojik etkinin belirti ve semptomlarinin bir gostergesi olabilir: Serum
sodyum konsantrasyonunda bir artis, poliiiri, susuzluk ve dehidratasyon / hipovolemi.

Sigcanlarda ve kopeklerde tolvaptanin oral LDso degeri > 2000 mg/kg’dir. 2000 mg/kg tek oral
dozlarindan (maksimum uygun doz) sonra siganlarda ve kopeklerde higbir mortalite
gbozlemlenmedi. 2000 mg/kg tek oral doz farelerde letaldi ve etkilenmis farelerdeki toksisite
semptomlar1 arasinda, lokomotor aktivitesi, sendeleyerek yiirlime, tremor ve hipotermi
bulunmaktaydi.

Doz asiminin gergeklestigi durumlarda, zehirlenme siddetinin kestirimi, tedavide onemli bir
baslangi¢ basamagidir. Doz asiminin tam bir gecmisi ve ayrintilar1 elde edilmelidir ve bir
fiziksel inceleme gerceklestirilmelidir. Birden ¢ok ilacin doz asimi vakasinda yer almis olma
olasilig1 degerlendirilmelidir.

Tedavi, semptomatik olmali ve destekleyici uygulamalar1 icermelidir: 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 baglatiimali ve EKG parametreleri normal araliklara gelene kadar devam
ettirilmelidir. Insan plazma proteinine yonelik yiiksek baglanma afinitesinden (> %99) dolay1,
diyaliz, tolvaptan1 viicuttan atma konusunda etkin olmayabilir. Hasta iyilesene kadar, yakin
tibbi denetim ve izlemeye devam edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif vazopresin V2-reseptor antagonisti
ATC Kodu: C03XA01

Tolvaptan, bir selektif vazopresin Va-reseptor antagonistidir ve Vz-reseptorii i¢in dogal arginin
vazopresinden (AVP) daha fazla afinite gosterir. Va-reseptoriine yonelik tolvaptan afinitesi,
Via-reseptoriine yonelik afinitesinden 29-kat daha yiiksektir. Oral yolla alindiginda, 15 ila 60
mg tolvaptan dozlari, idrar su atiliminda bir artisa yol agarak, serbest su klirensinde bir artig
(akuarez), idrar ozmolalitesinde bir azalma ve serum sodyum konsantrasyonlarinda bir artis
olmasini1 saglar. Uriner sodyum ve potasyum atilimini anlamli diizeyde degistirmez. Tolvaptan
metabolitlerinin insanlardaki klinik konsantrasyonlar1 benzer farmakolojik aktiviteyi
gostermemektedir.

15-120 mg aras1 dozlarda tolvaptanin oral uygulanmasi 2 saat i¢inde idrar ¢ikisinda belirgin bir
artisa neden olmaktadir. 24 saatlik idrar hacmindeki artis dozdan bagimsizdir. 15-60 mg arasi
dozlar tek doz oral uygulanmasini takiben idrar ¢ikislar1 24 saat sonunda baslangi¢ diizeyine
donmektedir. Dozdan bagimsiz olarak 0-12 saatte ortalama 7 litre idrar c¢ikarilmaktadir.
Belirgin olarak yiiksek doz uygulanmasi, tolvaptan aktif konsantrasyonlarinin daha uzun siire
kalmasina ve dolayisiyla daha siirdiiriirebilir yanita yol agmakta ama toplam atilimi
degistirmemektedir.

Hiponatremi

Cift kor, plasebo kontrollii, 2 pivot klinik ¢alismaya serum sodyum diizeyleri 135 mEq/L altinda
olan, altta yatan farkli hastaliklara (kalp yetmezligi, siroz, uygunsuz ADH salinimi ve digerleri)
bagli 6yvolemik veya hipervolemik hiponatremi gelismis 424 hasta 30 giin boyunca tolvaptan
(n=218) ya da plasebo (n=216) ile tedavi edilmislerdir. Tolvaptan baslangi¢c dozu 15 mg/giin
olarak kullanilmis, doz hastanin cevabina gore 3 giinliik titrasyon semasina gore 30 ve 60 mg’a
yiikseltilebilmistir. Baslangi¢ ortalama serum sodyum diizeyi 129 mEq/L (114-136 mEq/L)
olarak bildirilmistir.

Bu calismalarin birincil bitim noktas1 baslangica gore 4. ve 30. giinlerde serum sodyum
diizeyindeki degisim i¢in ortalama egri altindaki alanda yer almaktadir (EAA). Tolvaptan her
iki ¢alismada da plaseboya gore tiim periyodlarda daha iistiin bulunmustur (p<0.0001). Bu etki,
siddetli (serum sodyum<130 mEq/L) veya orta (serum sodyum=130-<135 mEq/L) diizeyde
hiponatremisi olanlarda ve altta yatan hastaliktan (kalp yetmezligi, siroz ve uygunsuz ADH
salinim1) bagimsiz bir sekilde tiim hastalarda gozlenmistir. Tedaviyi biraktiktan 7 giin sonra
serum sodyum diizeyleri plasebo ile tedavi edilen hastalarin diizeylerine gerilemistir.

Ug giinliik tedaviyi takiben iki ¢alismanin havuzlanmis analizleri tolvaptan ile tedavi edilen 5
kat daha fazla hastanin plasebo kullananlara gore serum sodyum diizeyleri normal diizeylere
ulagmistir (%49’a karsilik %11). Bu etki 30. giinde de slirmiistiir, serum sodyum diizeyleri
normal diizeylere ulasan hasta oran1 (%60’a karsilik %27) tolvaptan grubunda halen daha fazla
gbzlenmistir. Bu etki altta yatan hastalik grubundan bagimsiz olugsmustur. Hastanin kendi saglik
durumunu degerlendirdigi SF-12 Saglik Arastirmasinin mental skorlar1 istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde tolvaptan lehinedir ve tolvaptan kullanan hastalar, plasebo kullananlara gére
klinik iyilesme gostermislerdir.
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Tolvaptanin uzun dénem etkililik ve giivenliligi 106 haftaya kadar siiren klinik caligma ile
degerlendirilmistir. Bu acik etiketli, uzatma ¢alismasina her iki pivot ¢alismadan birine katilmis
ve tamamlamais, herhangi bir alt hastalik grubundan olan ve daha dnceki ¢calismada hangi grupta
olduguna bakilmaksizin, 111 hasta dahil edilmistir. Serum sodyum diizeylerinde diizelme ilk
giinden itibaren gézlenmistir ve ¢alisma boyunca siirmiistiir. Tedavi sonlandirildiginda serum
sodyum konsantrasyonlar1 standart tedavi uygulanmasina ragmen baslangic diizeylerine
gerilemistir.

Kalp yetmezligi

Siv1 yiikii fazla olan kalp yetmezligi hastalarinda geleneksel diiiretik tedavisinin iizerine
eklenen 15 mg tolvaptanin 7 giin siireli kullanimimin etkinligi ¢ift-kor faz 3 caligmada
degerlendirilmistir. Birincil bitim noktasi olan viicut agirhigindaki degisim tolvaptan grubunda
-1.54 + 1.61 kg, kontrol grubunda ise -0.45 + 0.93 kg olmus, tolvaptan kontrol grubuna gore
belirgin bir sekilde viicut agirhigini diisiirmiistiir (p<0.0001).

SAMSCA ile anlaml kilo azalmasi tedavinin 1.giiniinden itibaren gozlendi ve 7.giine kadar da
azalma devam etti.

Juguler vendz genisleme, hepatomegali, alt ekstremite 6demi gibi diger kardiyak 6dem belirti
ve bulgularinda da tedavinin sonunda iyilesmeler gozlendi.

Diger hasta gruplarindaki klinik veriler

EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with
Tolvaptan) kotiilesen kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan, voliim ytliklenmesi belirti
ve bulgular1 olan hastalarda gergeklestirilen ¢ift kor, kontrollii, uzun dénem sonucu olan, bir
calisma yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan 2072’si 30 mg tolvaptanla birlikte
standart tedavi alirken, 2061 hasta standart tedavi ile birlikte plasebo kullanmislardir.
Calismanin birincil amaci tolvaptan ve standart tedavinin, plasebo ve standart tedaviye gore
tiim nedenlere bagl dliimlere, kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatma zamanina olan etkisini degerlendirmedir. Tolvaptan tedavisinin sagkalim veya tiim
sonlanim noktalarinin birlikte degerlendirilmesinde anlamliliga ulagan olumlu ya da olumsuz
bir etkisi gozlenmemistir, klinik olarak yarar saglayacagina dair yeterli kanit olugsmamuistir.

Avrupa Medikal Ajansit (EMA) dilusyonel hiponatremili bazi pediyatrik hasta gruplarinda
SAMSCA ile yapilacak ¢alisma sonuglarinin sunulmasini zorunlu tutmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamayi takiben tolvaptan hizli bir sekilde emilir ve 2 saat sonunda tepe plazma
konsantrasyonuna ulagir. Yiyeceklerle birlikte alinmasi plazma konsantrasyonunu degistirmez.
300 mg’dan yiiksek dozlar oral yoldan, giinde tek doz olarak verildiginde muhtemelen emilimin
doymasi nedeniyle tepe plazma konsantrasyonlar plato ¢izmektedir.

Dagilim:
Tolvaptan plazma proteinlerine geri doniisiimlii olarak %98 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:
Tolvaptan yaygin bir sekilde karacigerde metabolize edilir.
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Eliminasyon:
Aktif maddenin %]1’den daha az1 idrarla degismeden atilir. Radyoaktif etiketleme ile yapilan

caligmalar radyoaktivitenin %40 oraninda idrarda, %59 oraninda ise fegesde oldugunu
gostermistir ki bunun %32’si degismeden atilan tolvaptana baglidir. Plazmada bulunan
tolvaptan sadece %3’liikk boliimii olugturmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Tolvaptan 15 mg’dan 60 mg’a kadarlik dozlarda dogrusal farmakokinetik gosterir.

Ozel popiilasyonlardaki Farmakokinetik:

Tolvaptanin eliminasyonu yasla birlikte belirgin degisiklik gostermemektedir.

Hafif-orta diizeydeki karaciger fonksiyon bozuklugunun (Child-Pugh sinif A ve B) tolvaptan
farmakokinetigi iizerine olan etkisi, farkli nedenlere bagl karaciger hastaligi bulunan 87
hastada arastirildi. 5-60 mg doz araliginda eliminasyonda anlamli bir degisiklik gbézlenmedi.
Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda (Child-Pugh smif C) ¢ok sirlt bilgi
bulunmaktadir.

Hepatik 6demi olanlarda yapilan farmakokinetik analizler, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu
olanlar (Child-Pugh smif C) ve hafif-orta diizeydeki karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-
Pugh siif A ve B) olanlarda tolvaptanin EAA’s1 (egri altindaki alan) saglikli kisilere gore 3.1
ve 2.3 kat daha fazlaydi.

Kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan analizlerde, hafif (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak)
veya orta (kreatinin klerensi 20-50 ml/dak) diizeyde bobrek fonksiyon bozuklugu olanlardaki
tolvaptan konsantrasyonu normal bobrek fonksiyonu olan hastalardakinden (kreatinin klerensi
80-150 ml/dak) anlamli farklilik géstermemistir. Kreatinin klerensi 10 ml/dak altinda olan
hastalarda tolvaptanin etkinlik ve giivenliligi bilinmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenik
potansiyelini degerlendiren klinik Oncesi verileri insanlar i¢in 6zel bir zarar verici etkisinin
olmadigint gdstermektedir. Tavsanlarda 1000 mg/kg/giin uygulanmasi (insanlarda Onerilen
dozun 15 kati1) teratojenik etki olusturmustur. Tavsanlarda 300 mg/kg/giin uygulanmasi
(insanlarda onerilen dozun yaklasik 2.5-5.3 kat1) teratojenik etki olugturmamaistir.

Sicanlarda perinatal ve postnatal 1000 mg/kg/glin uygulanmasi ossifikasyonda gecikme ve kilo
aliminda azalma olusturmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropilseliiloz

Laktoz monohidrat

Misir nigastasi

Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Indigo karmin (E 132) aliiminyum lak

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
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6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda 151k ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 30 tabletlik PVC/ALl folyo blister ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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