KISA URUN BILGISi

v Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SAMSCA 15 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tolvaptan 15 mg
(22,5 mg tolvaptan SD’ye esdegerdir)

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynakli) 36,913 mg

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

Tablet
Bir tarafinda “OTSUKA” ve “15” baskili, mavi, licgen tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kalp yetmezligi ve Uygunsuz Antidiiiretik Hormonu Sendrom (SIADH) bulunan hastalar da dahil
olmak tizere, klinik ag¢idan anlamli hipervolemik ve 6yvolemik hiponatremi (serum sodyumu <125
mEq/L) veya siv1 kisitlamasi ile rahatsizligin giderilmesine direng gdsteren semptomatik, daha az
belirgin hiponatremi (serum sodyumu 125-134 mEq/L) tedavisinde endikedir.

Siv1 yikii 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 agabilecek
olmasindan dolayi, ayrica terapotik cevabi 6lgmek ve degerlendirmek amaciyla, hastalarda ilk defa
tedaviye baslanirken ve tedaviye tekrar baslanmasi durumlarinda tedaviye bir hastanede
baslanmalidir.

SAMSCA olagan baslangi¢c dozu, alinan 6glinler dikkate alinmaksizin giinde bir defa uygulanan 15
mg’dir. En az 24 saatlik aralarla, dozu giinde bir defa 30 mg’a ve eger ihtiya¢ duyulursa istenen serum
sodyumu seviyesine erisebilmek i¢in maksimum doz olan giinde bir defa 60 mg doza artirilir.
Tedavinin ilk 24 saati sirasinda siv1 kisitlamasi yapmaktan kaginilmalidir. SAMSCA alan hastalar,
susuzluga cevaben sivi alimina devam edebilecekleri konusunda bilgilendirilmelidirler.

1/14



Kalp yetmezligi:

SAMSCA diger diiiretiklere (lup veya tiazid diliretikleri, aldosteron antagonistleri gibi) ek olarak
kullanilmalidir. Erigkinlerde baslangi¢ dozu 15 mg, giinde tek doz olarak onerilmektedir. Ancak
serum sodyum diizeyi 125 mEq/L altinda olanlarda, ani s1vi azalmasinin uygun olmadig: kisilerde,
yash hastalarda ya da serum sodyum diizeyi 140 mEq/L lizerinde olan hastalarda, hekimler yiiksek
hipernatremi riskinin bilincinde olmalidir. Tolvaptan tedavisi hastanede baslanmali, ilaca ara verip
tekrar baslamak gerekirse yine tedavi hastanede baglanmalidir. Tedavinin ilk gliniinde serum sodyum
diizeyleri sik araliklarla kontrol edilmelidir. Ancak gece tuvalete kalkma ihtiyact olugturmamak igin
giindiiz kullanimi1 6nerilmektedir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Karaciger hasari riskini azaltmak icin 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:
Cinsiyet, 1k, kardiyak veya hepatik fonksiyon agisindan dozda bir ayarlama yapilmasina gerek
yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Kreatinin
klirensi <10mL/dakika olan hastalarla ilgili klinik ¢caligma verisi bulunmamaktadir. Tolvaptan serum
Na diizeyi lizerine etki gosterdigi i¢cin bobrek fonksiyonlarinin ¢ok diisiik oldugu hastalarda
muhtemelen etki géstermeyecektir. 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) giivenlilik ve etkililigi ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Cocuklarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalarda tolvaptan ile tedavi edilen hiponatremi deneklerin toplaminin %42’si 65 ve tistii
yaslarda, %19’u ise 75 ve iistii yaglardadir. Bu denekler ve daha gen¢ denekler arasinda giivenlilik
veya etkililik agisindan genel bir farklili§a rastlanmamistir ve rapor edilen diger klinik deneyimlerde,
yasli ve geng hastalar arasinda tedaviye cevap agisindan fark belirlenmemistir, ancak yine de, bazi
yash hastalarda goriilen daha yiiksek sensitivite géz ardi edilemez. Yas artisinin tolvaptan plazma
konsantrasyonlari iizerinde bir etkisi yoktur.

Kalp yetmezligi olan yash hastalar, hipernatremi i¢in riskli popiilasyon olduklarindan tolvaptan
tedavisinde dikkatli olunmali ve dikkatle izlenmelidirler.

Konjestif Kalp YetmezIligi:

Hiponatremi:

Kalp yetmezligi tolvaptan biyoyararlanimini artirmakta ve tolvaptan dagilim hacmini azaltmaktadir.
Bu degisiklikler hiponatremi tedavisinde klinik olarak anlamli bir degisiklik olusturmamaktadir.
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4.3 Kontrendikasyonlar
SAMSCA, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimc1 maddeye veya benzazepin
veya benzazepin tiirevlerine (bkz. boliim 4.4) kars1 asir1 hassasiyeti olanlarda,
Andirik hastalarda
Viicut s1vi hacmi diisiik 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 6nlemleri

Serum sodyumunun ¢ok hizli diizeltilmesi ihtiyaci

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

Suya ulagim

Tolvaptan, susama, agiz kurulugu ve dehidratasyon gibi su kaybi ile ilgili durumlarda istenmeyen
etkilere yol acgabilir. 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 ¢linkii ciddi dehidratasyon olusabilir. Bu da
bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir. Eger dehidratasyon belirgin hale gelirse tolvaptan
dozunun azaltilmasi ya da kesilmesi, sivi aliminin artirilmasi gibi gerekli 6nlemler alinmalidir.

Idrar ¢ikisini engelleyen durumlar
Idrar ¢ikis1 mutlaka saglanmalidir. Prostat hipertrofisi veya isemenin bozulmasi gibi idrar ¢ikisinda
kismi daralma durumlarinda akut birikim riski yiikselmektedir.

S1v1 ve elektrolit dengesi

Tiim hastalarda ve 6zellikle karaciger ve bobrek bozuklugu olanlarda sivi1 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 ge¢ 4-6 saat i¢inde serum sodyumu
takibine baslanilmalidir. Tedavinin ilk 1-2 giinii sliresince ve tolvaptan dozu stabilize edilinceye
kadar, serum sodyum ve sivi hacmi en az her 6 saatte bir kontrol edilmelidir.

Serum sodyumunun hizli diizeltilmesi
Baslangic serum sodyum diizeyi diisiik olan hastalar hizli sodyum diizeltilmesi riskini daha fazla
tastyor olabilirler.

Hiponatreminin asir1 hizli diizelmesi (>12mmol/L/24 saatte artis) dizartri, mutizm, disfaji, letarji,
afektif degisimler, spastik kuadriparezi, ndbetler, koma ve Oliimle sonuglanabilen 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 artis 24 saatte 10-
12 mmol/L’yi ve 48 saatte ise 18 mmol/L’yi asmamalidir. Bu nedenle tedavinin erken fazinda daha
dikkatli limitler uygulanmalidir.
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Eger sodyum diizeltilmesi ilk 6 saatte 6 mmol/L’den ya da ilk 6-12 saatte 8 mmol/L’den daha hizli
oluyorsa serum sodyumunun hizli diizelmesi riski diisliniilmelidir. Bu hastalarin serum sodyum
diizeylerinin daha yakindan takip edilmesi ve hipotonik sivi verilmesi tavsiye edilmektedir. Serum
sodyum diizeyindeki ylikselmenin 24 saatte 12 mmol/L’den, 48 saatte 18 mmol/L’den daha fazla
oldugu durumda hipotonik sivi verilmesinden sonra tolvaptan tedavisine ara verilmeli ya da devam
edilmemelidir.

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 Onerilmektedir.

Tolvaptan tedavisine baslamadan dnce serum sodyumunu yiikselten diger hiponatremi tedavileri veya
ilaglar1 alan hastalar daha dikkatli takip edilmelidir. Bu hastalar tedavinin ilk 1-2 giinliik boliimiinde
olas1 arttirict etkileri nedeniyle hizli sodyum yiikselmesi agisindan daha risklidirler.

Baslangi¢ tedavisinde veya diisiik serum sodyum konsantrasyona sahip hastalarda SAMSCA ile
serum sodyumunu yiikselten diger hiponatremi tedavi ve ilaglarmin birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.5).

Hipernatremi

Ozellikle hiponatremisi olmayan kalp yetmezligi hastalarinda tolvaptanla olusacak giiclii bir akuarez
(serbest su atilim1), nérolojik 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¢iimler yapilmalidir.

Diabetes Mellitus

Glukoz diizeyi ylikselmis (300 mg/dl {izeri) diyabetik hastalar psddohiponatremi gelistirebilirler.
Tolvaptan tedavisine baslanmadan Once ve tedavi sirasinda bu durumun bulunmadigi
kesinlestirilmelidir.

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

Idiyosinkratik Karaciger Toksisitesi

Basgka bir olasi endikasyonu (otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi) arastiran klinik
caligmalarda onayli endikasyona gore yiiksek doz ve uzun siireli kullanim sonunda ilaca bagh
karaciger hasar1 gozlenmistir.

Tolvaptan ile otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda pazarlama sonrasi deneyimlere
bakildiginda nakil gerektiren karaciger hasari raporlanmistir.

Bu klinik calismalarda tolvaptan kullanan 3 hastada klinik olarak anlamli, serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyinde (normal sinirin 3 katindan daha fazla) ve serum total biliriibin
diizeyinde (normal sinirin 2 katindan daha fazla) yiikselmeler gozlenmistir. Ek olarak tolvaptan
kullanan hastalarda plasebo kullananlarla karsilastirildiginda ALT yiikselmesi daha fazla
gozlenmistir [%4,4 (42/958)]’e karsilik [%]1 (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 ylikselmelerin biiyiik bir kismi tedavinin ilk 18 ayhk kisminda
gozlenmistir. Tolvaptanin kesilmesinden sonra enzim diizeyleri kademeli olarak diismiistiir. Bu
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bulgular tolvaptanin geri doniisiimsiiz ve Oliimciil karaciger hasarina neden olma potansiyeli
tagidigini gosterebilir.

SIADH’ye bagli hiponatremi i¢in yapilan ruhsat sonrasi giivenlilik caligmalarinda ¢ok fazla karaciger
bozukluklugu ve transaminaz diizeylerinde artis vakalar1 gézlenmistir.

Ciddi karaciger fonksiyon bozukluklart SAMSCA tedavisinin erken asamalarinda meydana
gelebildigi icin kalp yetmezligi tedavisinde, karaciger fonksiyon testleri SAMSCA tedavisine
baslamadan 6nce veya en azindan tedavinin ilk 2 haftas1 boyunca sik sik yapilmalidir. Daha sonra,
stirekli 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 hasarin1 gosteren semptomlar1 olan hastalarda derhal karaciger enzimlerine bakilmalidir.
Eger karaciger hasarindan siiphe duyuluyorsa tolvaptan derhal kesilmeli, uygun tedavi baslanmali,
olasi1 neden arastirilmalidir. Olusan karaciger hasarmin kesinlikle tolvaptana bagli olmadigi
anlasilincaya kadar tekrar tolvaptan kullanmaya baglamayin.

Anafilaksi

Pazarlama sonrasi deneyimler tolvaptan ile anafilaksinin (anafilaktik sok ve yaygin dokiintii) ¢ok
nadir goriildiigiinii gostermektedir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli bir sekilde izlenmelidir.
Benzazepin veya benzazepin tiirevlerine (6rnegin; benazepril, konivaptan, fenoldopam mesilat veya
mirtazapin) karsi asir1 hassasiyeti oldugu bilinen hastalar, tolvaptana kars1 asiriduyarlilik reaksiyonu
riski altinda olabilirler (bkz. bolim 4.3).

Eger herhangi bir anafilaktik reaksiyon veya ciddi alerjik reaksiyon olusursa tolvaptan tedavisi hemen
sonlandirilmali ve uygun tedavi baglanmalidir. Asir1 hassasiyet kontrendike bir durum oldugundan,
bir anafilaktik reaksiyon ya da bagka ciddi alerjik reaksiyonlar sonrasinda tedavi asla yeniden
baslatilmamalidir.

Laktoz

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

SAMSCA nin hipertonik sodyum klorid soliisyonlar1 veya oral sodyum preparatlar1 gibi hiponatremi
tedavileri ve serum sodyum konsantrasyonunu yiikselten ilaglarla birlikte kullanildig1 kontrollii klinik
caligma deneyimi bulunmamaktadir. Efervesan analjezik preparatlar gibi yiiksek miktarda sodyum
iceren ilaclar ve dispepsi tedavisinde kullanilan belli miktarda sodyum igeren preparatlar serum
sodyum diizeyini yiikseltebilirler. SAMSCA’nin hiponatremi tedavisinde kullanilan diger tedaviler
ve serum sodyum konsantrasyonunu yiikselten medikal tedaviler ile birlikte kullanim1 baslangig¢
tedavisinde ve diisilk seviyede serum sodyum konsantrasyonuna sahip hastalarda ozmotik
demyelinizasyonda sodyumun hizl yiikseltilmesi riskini artirdiklart i¢in 6nerilmemektedirler (bkz.
boliim 4.4).
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Diger tibbi iiriinlerin tolvaptan farmakokinetigi tizerine etkileri

CYP3A4 Inhibitorleri

Giiclii CYP3A4 inhibitdrleri uygulamasindan sonra tolvaptan plazma konsantrasyonu egri alt1 alani
(EAA) 5,4 kata kadar artmaktadir. Tolvaptan ile birlikte gii¢lii CYP3A4 inhibitorlerini (ketokonazol,
makrolid antibiyotikler, diltiazem) kullanirken dikkatli olunmalidir.

Greyfurt suyu
Tolvaptanin greyfurt suyu ile birlikte kullanimi1 tolvaptan maruziyetini 1.8 kat artirmaktadir.
Tolvaptan alan hastalar greyfurt suyu tilkketmekten kaginmalidir.

Ketokonazol

Bir etkilesim calismasinda gii¢lii CYP3A4 inhibitorii ketokanazol ile birlikte kullanim tolvaptan
metabolizmasini giiclii bir sekilde inhibe etmis, tolvaptan maruziyetinde 5.4 kat artisla sonu¢lanmistir
(EAA ile belirlenmistir).

CYP3A4 Indiikleyicileri

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

Tolvaptanin Diger Uriinlerin Farmakokinetik Ozellikleri Uzerindeki Etkisi

CYP3A4 Substratlar

Bir CYP3A4 substrati olan tolvaptan saglikli bireylerde diger bazi CYP3A4 substratlarin (varfarin
veya amiodaron) plazma konsantrasyonlarmi degistirmemektedir. Tolvaptan lovastatinin plazma
konsantrasyonunu 1,3-1,5 kat arttirmistir. Her ne kadar bu artigin klinik olarak bir anlam1 olmasa da
tolvaptanin CYP3A4 substratlarina maruz kalimi arttirabilecegini gostermektedir.

Transporter substratlar

P-glikoprotein substratlar

In-vitro ¢alismalar, tolvaptanin bir P-glikoprotein (P-gp) substrat1 ve kompetitif inhibitorii oldugunu
gostermistir. Giinde bir kez 60 mg’lik ¢coklu doz tolvaptan ile birlikte kullaniminda kararli durum
digoksin konsantrasyonlar1 (maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) 1,3 kat ve plazma egri
altindaki alan1 (EAA) 1,2 kat) artmistir. Bundan dolay1, digoksin veya diger dar terapdtik P-pg
substratlar1 (6rnegin dabigatran) kullanan hastalar tolvaptan ilaciyla tedavi edildiklerinde dikkatli bir
sekilde tedavi edilmeli ve agir1 etkiler agisindan degerlendirilmelidir.

OATPIB1/OAT3/BCRP ve OCT1

In-vitro galismalar, tolvaptan veya onun oksobiitirik metabolitinin OATP1B1, OAT3, BCRP ve
OCT1 transporterleri inhibe etme potansiyeli olabilecegini gostermistir. Tolvaptan (90 mg) ile
rosuvastatin (5 mg) birlikte kullanimiyla, BCRP substrati, rosuvastatin Cmaks degeri %54 ve EAA
degeri %69 artmistir. Eger BCRP substratlari (6rnegin siilfasalazin) tolvaptan ile birlikte kullanilirsa,
hastalar dikkatlice takip edilmeli ve bu ilaglarin asir1 etkileri agisindan degerlendirilmelidir.

Ditiretikler

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

Vasopresin analoglari ile birlikte kullanim

Bobreklerde olusturdugu serbest su atma etkisine ek olarak tolvaptan, endotel hiicrelerinde
koagiilasyon faktorlerinin (von Willebrand faktorii) saliverilmesine dahil olan damar vasopresin V>
reseptorlerini bloke etme kapasitesi de tasimaktadir. Bu nedenle desmopresin gibi kanamay1 6nlemek
ya da kontrol etmek i¢in kullanilan vasopresin analoglarinin etkileri tolvaptan ile birlikte verildiginde
azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

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

Gebelik donemi
Hamile kadinlarda SAMSCA kullanimina iligkin yapilan uygun ve iyi-kontrollii ¢aligmalar yoktur.
Hayvan ¢alismalar toksisite oldugunu gostermektedir. insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

SAMSCA gebelerde kullanim1 kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Tolvaptanin insan siitline ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
farmakodinamik ve toksikolojik ¢alisma verileri tolvaptanin siite gegtigini gdstermektedir. Insanlar
icin potansiyel risk bilinmemektedir. SAMSCA nin emziren annelerde kullanimi kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda yapilan iki fertilite calismasi parental gelisim {izerine etkiler olabilecegini gostermistir
(azalmis besin tiiketimi ve viicut agirligr artisinda azalma, salya artig1) fakat tolvaptan erkek
sicanlarda liremeyi etkilememis, fetus tizerine bir etki gozlemlenmemistir. Disilerde her iki ¢alismada
da tireme hormonlarinin anormal salgilanmasina yol agmistir. Disilerde (100 mg/kg/giin) iireme
fonksiyonu iizerine etki i¢in gozlenmeyen advers etki seviyesi (NOAEL), EAA'ya gore, insanlarda
60 mg'lik doz seviyesinin yaklagik 6.7 kat1 olmustur.

100, 300 ve 1000 mg/kg/giin oral tolvaptan dozlarmmin gebe tavsanlara organogenez sirasinda
uygulanmasi, tiim dozlarda, maternal viicut agirlig artisinda ve gida tiiketiminde azalmalarla ve orta-
ve yliksek-seviye dozlarda diisiiklerle baglantilandirildi. 1000 mg/kg/giin dozunda (Maksimum
onerilen tolvaptan insan dozunun 324 kati), embriyo-fetal 6liim, fetal mikroftalmi, g6z kapaklarinin
kapanmamasi, damak yarig1, brakimeli ve skeletal malformasyon insidanslarinda artis gézlemlendi.
Hamile kadinlarda tolvaptan kullanimina iliskin yapilan uygun ve iyi-kontrollii bir ¢alisma yoktur.
Tolvaptan, hamilelik sirasinda, sadece saglayacagi potansiyel yarar, fetusa yonelik tasidig1 potansiyel
riski hakl ¢ikaracak diizeydeyse kullanilmalidir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar tolvaptanin fertilite tizerinde etkisi oldugunu gostermektedir.
Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SAMSCA’nin ara¢ veya makine kullanimi {izerindeki etkisi yoktur veya yok sayilacak kadar azdir.
Bununla birlikte, ara¢ veya makine kullanirken, zaman zaman bag donmesi, asteni veya senkop
meydana gelebilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlik profili dzeti

Hiponatremik hastalarda raporlanan istenmeyen etkiler;

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

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

Advers Reaksiyon Tablosu

Istenmeyen etkilerin siklig1 ¢ok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygmn 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 baslayip azalarak devam etmektedir.

Pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin siklig1 spontan raporlama ile gerceklestigi icin
mimkiin olamamaktadir. Bu nedenle pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin sikligi
“bilinmiyor” olarak siniflanmaktadir.

Cok Yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Olmayan

Bagisikhik Anafilaktik sok
sistemi Yaygin dokiintii
hastaliklar
Metabolizma ve Polidipsi
beslenme Dehidratasyon
hastaliklar Hiperkalemi

Hiperglisemi

Istahsizlik

Hipernatremi*

Hipoglisemi*

Hiperiirisemi*
Sinir sistemi Baygimlik* Disguzi
hastahiklar Bas donmesi*

Bag agrist*
Vaskiiler Ortostatik
hastaliklar hipotansiyon
Gastrointestinal | Bulanti Kabizlik
hastaliklar Ag1z kurulugu

Diyare*
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Cok Yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Olmayan
Deri ve deri-alti Ekimoz Kurdesen
doku Piriirit (kasintilt
hastaliklar dokiintii)*
Bobrek ve idrar Pollakiiri Bobrek
yolu hastaliklar Poliiiri yetmezligi
Genel Susama Asteni
bozukluklar ve Ates
uygulama Kirginlik*
bolgesine iliskin
hastaliklar
Hepato-bilier Karaciger
hastaliklar bozuklugu** Akut
karaciger
yetersizligi***
Arastirmalar Kan kreatinin Bilirubin  artig1 | Transaminaz
diizeyinde artig (bkz. boliim 4.4)* | diizeylerinde
Alanin artig**
aminotransferaz
artigr*
Aspartat
aminotransferaz
artig1™®
Kanda iire
varhigr*
Cerrahi ve tibbi | Hizli hiponatremi
prosediirler diizelmesi
Bazen norolojik
semptomlara yol
acilmast

*Diger endikasyonlarin arastirilmasi kapsamindaki klinik ¢aligmalar sirasinda gozlenen istenmeyen

etkilerdir.

** SIADH’ye bagli hiponatremi i¢in yapilan ruhsat sonrasi giivenlilik ¢aligmalarinda goézlenen

etkiler.

*#* Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda pazarlama sonrasi gozlenen etkiler. Karaciger
transplantasyonu gereklidir.

Kardivak 6demli hastalarda raporlanan istenmeyen etkiler:

Kardiyak 6demli hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda istenmeyen etkiler raporlanmistir (hasta
sayist: 213). Asagida verilen advers etkiler, tolvaptan kullanan hastalarin >%2’sinin raporlandigi

etkilerdir.
Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan | Bilinmiyor
Sinir sistemi Bas donmesi
hastahiklarn Bas agris1
Gastrointestinal | Kabizlik Diyare
hastahklar
Bobrek ve idrar Pollakiiri

yolu hastahklari
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Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan | Bilinmiyor

Genel Susama Halsizlik

bozukluklar ve

uygulama

bolgesine iliskin

hastaliklar

Arastirmalar Kan kreatinin Kan glukoz
diizeyinde artis diizeyinde artig
Kan tire Kan potasyum
diizeyinde artis diizeyinde artis
Kan iirik asit Kan basincinda
diizeyinde artis diisme

Kanda iire varligi

Secilen advers reaksivonlarin aciklamasi

Hiponatreminin hizli diizeltilmesi

Yiiksek oranda tiimorlii hastalarin dahil edildigi (6zellikle kiigiik hiicreli akciger kanseri) SIADH’ye
bagli hiponatremi i¢in yapilan ruhsat sonrasi tolvaptan giivenlilik ¢aligmalarinda, serum sodyumu
diisiik hastalar ile diiiretikler ve/veya sodyum klorid soliisyonlarini birlikte kullanan hastalarda
hiponatreminin hizli diizelmesi orani klinik ¢aligmalara gore ¢ok daha yiiksek gézlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik 6nem 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 ¢aligmalarda, 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 dozagiminin belirti ve semptomlari, asir1 farmakolojik etkinin
belirti ve semptomlarinin bir géstergesi olabilir: Serum sodyum konsantrasyonunda bir artis, poliiiri,
susuzluk ve dehidratasyon / hipovolemi (bol ve uzun-siireli akuarez).

Sicanlarda ve kopeklerde tolvaptanin oral LDso degeri > 2000 mg/kg’dir. 2000 mg/kg tek oral
dozlarindan (maksimum uygun doz) sonra siganlarda ve kdpeklerde hicbir mortalite gézlemlenmedi.
2000 mg/kg tek oral doz farelerde letaldi ve etkilenmis farelerdeki toksisite semptomlari arasinda,
lokomotor aktivitesi, sendeleyerek yiiriime, tremor ve hipotermi bulunmaktaydi.

Asir1 dozdan siiphelenilen hastalarda yasam belirtilerinin, elektrolit konsantrasyonlarinin, EKG ve
stvt durumunun degerlendirilmesi tavsiye edilir. Akuarez sonlanana kadar, uygun su ve/veya
elektrolit verilmelidir. Insan plazma proteinine yonelik yiiksek baglanma afinitesinden (> %98)
dolay1, diyaliz tolvaptani viicuttan atma konusunda etkin olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger diiiretikler, vazopresin antagonistleri
ATC Kodu: C03XA01
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Etki mekanizmasi

Tolvaptan, spesifik olarak nefronun distal kisimlarinda bulunan V2 reseptorlerindeki arginin
vazopresin (AVP) baglanmasini bloke eden bir vazopresin antagonistidir. Tolvaptan, insan V2-
reseptorleri i¢in dogal AVP’e gore 1,8 kat daha fazla afinite gostermistir.

Saglikli yetiskin goniilliilerde, 7,5-120 mg aras1 dozlarda tolvaptanin oral uygulanmasi 2 saat i¢inde
idrar c¢ikisinda belirgin bir artisa neden olmaktadir. 7,5-60 mg aras1 tek doz oral uygulanmasini
takiben dozdan bagimsiz olarak 24 saatte idrar ¢ikislar1 3 ila 9 litre arasindadir. Tiim dozlar i¢in idrar
cikis1 24 saat sonunda baslangi¢ diizeyine donmektedir. 60 mg ila 480 mg’lik tekli dozlarda, dozdan
bagimsiz olarak, 0-12 saatte ortalama 7 litre idrar ¢ikarilmaktadir. Belirgin olarak yiiksek doz
uygulanmasi, tolvaptan aktif konsantrasyonlarinin daha uzun siire kalmasindan dolayr atilim
miktarina etki etmeden daha siirdiiriirebilir yanita yol agmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Hiponatremi

Cift kor, plasebo kontrolli, 2 pivot klinik ¢alismaya, serum sodyum diizeyleri 135 mEq/L altinda olan
ve altta yatan farkli hastaliklara (kalp yetmezligi, siroz, uygunsuz ADH salinimi ve digerleri) baglh
olarak dyvolemik veya hipervolemik hiponatremi gelismis 424 hasta, 30 giin boyunca tolvaptan
(n=216) ya da plasebo (n=208) ile 15 mg/giin baslangic dozunda tedavi edilmistir. Doz hastanin
cevabina gore 3 glinliik titrasyon semasina gore 30 ve 60 mg’a yiikseltilebilmistir. Baslangi¢ ortalama
serum sodyum diizeyi 129 mEq/L (114 mEq/L -136 mEq/L) olarak bildirilmistir.

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

Ucg giinliik tedaviyi takiben iki ¢alismanin havuzlanmis analizleri tolvaptan ile tedavi edilen 5 kat
daha fazla hastanin plasebo kullananlara gére serum sodyum diizeyleri normal diizeylere ulagmistir
(%49’a karsilik %11). Bu etki 30. giinde de siirmiistiir, serum sodyum diizeyleri normal diizeylere
ulagan hasta orani (%60’a karsilik %27) tolvaptan grubunda halen daha fazla gdzlenmistir. Bu etki
altta yatan hastalik grubundan bagimsiz olugsmustur. Hastanin kendi saglik durumunu degerlendirdigi
SF-12 Saglik Aragtirmasinin mental skorlar1 istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde tolvaptan lehinedir
ve tolvaptan kullanan hastalar, plasebo kullananlara gore klinik iyilesme gostermislerdir.

Tolvaptanin uzun doénem etkililik ve giivenliligi 106 haftaya kadar siiren klinik calisma ile
degerlendirilmistir. Bu agik etiketli, uzatma ¢alismasina her iki pivot ¢aligmadan birine katilmis ve
tamamlamis, herhangi bir alt hastalik grubundan olan ve daha Onceki calismada hangi grupta
olduguna bakilmaksizin, 111 hasta dahil edilmistir. Serum sodyum diizeylerinde diizelme ilk giinden
itibaren gozlenmistir ve calisma boyunca siirmiistiir. Tedavi sonlandirildiginda serum sodyum
konsantrasyonlari standart tedavi uygulanmasina ragmen baslangi¢ diizeylerine gerilemistir.

Kalp yetmezligi

S1v1 yiikii fazla olan kalp yetmezligi hastalarinda geleneksel diiiretik tedavisinin iizerine eklenen 15
mg tolvaptanin 7 giin siireli kullaniminin etkinligi ¢ift-kor faz 3 calismada degerlendirilmistir. Birincil
bitim noktasi olan viicut agirligindaki 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
distirmiistiir (p<0.0001).
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SAMSCA ile anlamli kilo azalmasi tedavinin 1. giliniinden itibaren gdzlendi ve 7. giine kadar da
azalma devam etti. Juguler vendz genisleme, hepatomegali, alt ekstremite 6demi gibi diger kardiyak
o0dem 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 yiiklenmesi belirti ve bulgular1 olan
hastalarda gergeklestirilen ¢ift kor, kontrollii, uzun dénem sonucu olan, bir ¢alisma yapilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalardan 2072°si 30 mg tolvaptanla birlikte standart tedavi alirken, 2061
hasta standart tedavi ile birlikte plasebo kullanmiglardir. Calismanin birincil amaci tolvaptan ve
standart tedavinin, plasebo ve standart tedaviye gore tiim nedenlere bagli 6liimlere, kardiyovaskiiler
olim ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma zamanina olan etkisini degerlendirmedir.
Tolvaptan tedavisinin sagkalim veya tiim sonlanim noktalarin birlikte degerlendirilmesinde
anlamliliga ulasan olumlu ya da olumsuz bir etkisi gdzlenmemistir, klinik olarak yarar saglayacagina
dair yeterli kanit olusmamaistir.

Avrupa Medikal Ajansi (EMA) dilusyonel hiponatremili baz1 pediyatrik hasta gruplarinda SAMSCA
ile yapilacak ¢alisma sonuclarinin sunulmasini zorunlu tutmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben tolvaptan hizli bir sekilde emilir ve 2 saat sonunda tepe plazma
konsantrasyonuna ulagir. Tolvaptanin mutlak biyoyararlanimi %56’dir. 60 mg’lik doz, yiiksek yagh
yiyecekler ile birlikte alindiginda EAA’da ve idrar ¢ikisinda degisiklik olmadan tepe konsantrasyonu
1.4 kat artmistir. 300 mg’dan yiiksek dozlar oral yoldan, giinde tek doz olarak verildiginde
muhtemelen emilimin doymasi nedeniyle tepe plazma konsantrasyonlar1 plato ¢izmektedir.

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

Biyotransformasyon:
Tolvaptan yaygin bir sekilde karacigerde metabolize edilir.

In vitro ¢aligmalar, tolvaptan veya oksobiitirik metabolitinin OATP1B1, OAT3, BCRP ve OCT1
tastyicilarini inhibe etme potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir. Saglikli goniilliilere
yuksek oksobiitirik asit metaboliti (OATP1B1 ve OAT3 inhibitérii) olan rosuvastatin (OATP1B1
substrat1) veya furosemidin (OAT3 substrati)) uygulanmasi, rosuvastatin veya furosemidin
farmakokinetigini anlamli sekilde degistirmemistir (bkz. boliim 4.5).

Eliminasyon:
Terminal eliminasyon yar1 omrii yaklasik 8 saattir ve tolvaptan kararli durum konsantrasyonlar: ilk

doz uygulamasindan sonra gozlemlenir.

Radyoaktif etiketleme ile yapilan ¢alismalar radyoaktivitenin %40 oraninda idrarda, %59 oraninda
ise fegesde oldugunu gostermistir ki bunun %32’si degismeden atilan tolvaptana baglidir. Plazmada
bulunan tolvaptan sadece %3’liikk bliimii olusturmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Tolvaptan 7.5 mg’dan 60 mg’a kadarlik dozlarda dogrusal farmakokinetik gosterir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas: Tolvaptanin eliminasyonu yasla birlikte belirgin degisiklik gostermemektedir.

Karaciger yetmezligi: Hafif-orta diizeydeki karaciger fonksiyon bozuklugunun (Child-Pugh simif A
ve B) tolvaptan farmakokinetigi lizerine olan etkisi, farkli nedenlere bagh karaciger hastaligi bulunan
87 hastada arastirildi. 5 mg-60 mg doz araliginda eliminasyonda anlamli bir degisiklik gézlenmedi.
Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda (Child-Pugh siif C) ¢ok smirli bilgi bulunmaktadir.

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

Bobrek yetmezligi: Kalp yetmezIligi olan hastalarda yapilan analizlerde, hafif (kreatinin klerensi 50-
80 ml/dak) veya orta (kreatinin klerensi 20-50 ml/dak) diizeyde bdbrek fonksiyon bozuklugu
olanlardaki tolvaptan konsantrasyonu normal bdbrek fonksiyonu olan hastalardakinden (kreatinin
klerensi 80-150 ml/dak) anlamli farklilik gostermemistir. 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 igin 0zel bir zarar verici etkisinin olmadigini
gostermektedir. Tavsanlarda 1000 mg/kg/giin uygulanmasi (EAA’ya gore insanlarda 60 mg dozda
3.9 kat) teratojenik etki olugturmustur. Tavsanlarda 300 mg/kg/giin uygulanmasi (insanlarda 60 mg
dozda yaklasik 1.9 kat) teratojenik etki olusturmamaistir.

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

Sicanlarla yapilan iki adet fertilite caligmasi, ilacin parenteral jenerasyon tizerindeki etkilerini (besin
tilketimi ve kilo almada azalma, salivasyon (tiikiirlik salgilama)) gostermistir, ancak tolvaptan
erkeklerde lireme performansini etkilememistir ve fetiis tizerinde hicbir etkisi olmamistir. Her iki
caligmada da, disilerde anormal Ostroz dongiileri gézlemlenmistir.

Disilerde (100 mg/kg/giin) lireme fonksiyonu {izerine etki i¢in gézlenmeyen advers etki seviyesi
(NOAEL), EAA'ya gore, insanlarda 60 mg'lik doz seviyesinin yaklasik 6.7 kat1 olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropilseliiloz

Diisiik yogunluklu hidroksipropilseliiloz
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii)

Misir nisastasi

Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Indigo karmin (E 132) mavi (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 1s1k ve nemden korumak icin 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 Yonetmeligi” ve

43

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
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