KISA URUN BILGISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

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

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

Etkin madde:
Tolvaptan 15 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 36,913 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

JINARC, hizli ilerledigi kamtlanmis 1. ild 4. evre kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan
yetiskinlerde tedavi baslangicinda otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ADPKD)
Kistlerinin gelisiminin ve bobrek yetmezliginin ilerlemesini yavaglatmak i¢in endikedir (béliim
5.1°¢ bakiniz).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tolvaptan tedavisi, ADPKD’y1 tedavi etme konusunda uzmanliga sahip ve hepatik toksisite de
dahil olmak iizere, tolvaptan tedavisinin risklerini ve izleme gerekliliklerini tamamen kavramis
olan doktorlarin gézetimi altinda baslatilmali ve izlenmelidir (béliim 4.4’ bakiniz).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

JINARC, 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg ya da 90 mg + 30 mg’lik bdliinmiis doz rejimleri
halinde gilinde iki kez uygulanmalidir. Sabah dozu, kahvaltidan en az 30 dakika once
alinmalidir. Ikinci doz tok veya ag karna alinabilir. Bu béliinmiis doz rejimlerine gore, giinliik
toplam dozlar 60, 90 veya 120 mg’dr.

Doz titrasyonu:

45 mg + 15 mg’lik bir boliinmiis doz rejimine gore, baslangi¢c dozu giinde 60 mg tolvaptandir
(uyandiktan hemen sonra ve kahvaltidan 6nce alinan 45 mg ve bundan 8 saat sonra alinan 15
mg). Baslangi¢ dozu, tolere edilmesi durumunda, titrasyonlar arasinda en az bir hafta ara olmasi
kaydiyla, giinliik 90 mg tolvaptan (60 mg + 30 mg) béliinmiis doz rejimine ve ardindan, giinliik
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120 mg tolvaptan (90 mg + 30 mg) hedef boliinmiis doz rejimine yukar1 dogru titre edilir.
Yiiksek dozlara karst asirt hizli titrasyon hizi nedeniyle zayif tolerans gosterilmesini 6nlemek
amaciyla, doz titrasyonu dikkatli yapilmalidir. Tolerans diizeyine gore, hastalara verilen dozlar
asag titre edilebilir. Hastalara, tolere edilebilen en yiiksek tolvaptan dozlar1 verilmeli ve doz
seviyesi korunmalidir.

Doz titrasyonunun amaci, bir yandan sivi dengesini korurken, diger yandan renal V2
reseptoriindeki vazopresin aktivitesini, miimkiin oldugunca, tamamen ve siirekli olarak bloke
etmektir (béliim 4.4’ e bakiniz). Vazopresin inhibisyonunun yeterli olup olmadigini izlemek igin
idrar ozmolalitesinin Olgiilmesi tavsiye edilir. Hastanin su tliketiminin yetersiz olmasi
durumunda, tolvaptanin akuaretik etkilerine bagli olarak goriilebilecek dehidrasyon riskini
izlemek amaciyla plazma ozmolalitesi veya serum sodyum (plazma ozmolalitesini 6l¢mek igin)
ve/veya viicut agirligi periyodik olarak takip edilmelidir.

JINARC’1n 5. evre KBY hastalar1 icin giivenliligi ve etkililigi ile ilgili yeterince arastirma
yapilmamistir ve dolayisiyla, bobrek yetmezligi, 5. evre KBY’ye ilerlerse tedavi
durdurulmalidr.

JINARC’1n sabah dozu kahvaltidan en az 30 dakika dnce alinmalidir. O giin iginde almacak
ikinci doz a¢ veya tok karna aliabilir.

Su igme kabiliyeti ya da suya erisim kisitliysa, tedavi kesilmelidir (boliim 4.4°e bakiniz).
Tolvaptan greyfurt suyuyla birlikte alinmamalidir (boliim 4.5°e bakiniz). Hastalara, yeterli
miktarda su igmeleri veya baska akoz sivilar tiiketmeleri séylenmelidir (boliim 4.4 e bakiniz).

Giiclii CYP3A inhibitorleri alan hastalar i¢in doz ayarlamasi:
Tolvaptan dozlari, giiclii CYP3A inhibitorleri (boliim 4.5 e bakiniz) alan hastalarda su sekilde
distirilmelidir:

Giinliik tolvaptan boliinmiis dozu | Diisiiriilmiis doz (gilinde bir kez)

90 + 30 mg 30 mg
(30 mg’a karst 1yi tolerans gosterilmezse, 15 mg’a
diistiriiliir)

60 + 30 mg 30 mg
(30 mg’a kars1 iyi tolerans gosterilmezse, 15 mg’a
diistiriiliir)

45 + 15 mg 15 mg

Orta dereceli CYP3A inhibitorleri alan hastalar icin doz ayarlamasi:
Tolvaptan dozlar1, orta dereceli CYP3A inhibitorleri alan hastalarda su sekilde diistirtilmelidir:

Giinliik tolvaptan boliinmiis dozu | Diisiirtilmiis boliinmiis doz
90 + 30 mg 45 + 15 mg
60 + 30 mg 30 + 15 mg
45 + 15 mg 15+ 15mg

Eger hastalar diisiirtilmiis tolvaptan doz seviyelerini tolere edemezlerse, doz seviyelerinin daha
fazla disiiriilmesi disiiniilmelidir.
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Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanim.
Tabletler ¢ignenmeden, bir bardak suyla yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tolvaptan, aniirik hastalarda kontrendikedir (boliim 4.3 e bakiniz).

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Kreatinin
Klirensi <10 mL/dk olan denekler veya diyalize giren hastalarla hi¢bir klinik deney
yapilmamistir. Bobrek fonksiyonlari ciddi diizeyde azalmis hastalar i¢in (yani eGFR <20)
karaciger hasari riski artabilir; Bu hastalar karaciger toksisitesi agisindan dikkatli bir sekilde
izlenmelidir. 1. veya 2. evredeki hastalar i¢in elde edilen verilerle kiyaslandiginda, 3. evre KBY
hastalari i¢in elde edilen veriler daha kisithdir (béliim 5.1 e bakiniz).

Karaciger yetmezligi:

JINARC tedavisinin fayda ve riskleri siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Hastalar dikkatle takip edilerek tedavi edilmeli ve karaciger
enzimleri diizenli olarak izlenmelidir (b6liim 4.4 e bakiniz).

JINARC, tolvaptan tedavisinin tamamen kesilmesi kosullarini iceren tedaviye baslamadan dnce
yiiksek karaciger enzimleri olan ve/veya karaciger hasari belirtileri ve semptomlari olan
hastalarda kontrendikedir (b6liim 4.3 ve 4.4 e bakiniz).

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in higbir doz ayarlamasi
yapilmasina gerek yoktur (Child-Pugh Sinif A ve B).

Pediyatrik popiilasyon:
Tolvaptan ilacinin ¢ocuk ve adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu
konuda higbir veri yoktur. Pediyatrik yas grubunun tolvaptan kullanmas: tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yas artisinin tolvaptan plazma konsantrasyonlari tizerinde higbir etkisi yoktur. Bununla birlikte,
tolvaptan ilacinin 50 yas tizeri ADPKD hastalarindaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar
JINARC, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye veya
benzazepin veya benzazepin tiirevlerine (boliim 4.4°e bakiniz) karst asirt hassasiyeti
olanlarda,

e Tolvaptan tedavisinin kalici olarak kesilme kosullari: tedavi Oncesinde karaciger

enzimlerinin yiikselmesi ve/veya karaciger hasari belirtileri ve semptomlari
Hacim deplesyonu

Hipernatremi

Susadigini hissedemeyen veya hissettiginde bir tepki vermeyen hastalarda
Hamilelik (boliim 4.6 ya bakiniz)

Emzirme(béliim 4.6 'va bakiniz)

Andiri
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Idiyosenkratik karaciger toksisitesi

Tolvaptan, nadir goriilen vakalarda total bilirubin (BT) seviyesindeki eszamanli yiikselmelerle
birlikte, kan alanin ve aspartat aminotransferaz (ALT ve AST) seviyelerinin idiyosenkratik
yiikselmesiyle iligkilendirilir.

Tolvaptan ile otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda pazarlama sonrasi deneyimlere
bakildiginda nakil gerektiren karaciger hasar1 raporlanmistir.

ADPKD’si bulunan hastalarla yapilan bir ¢ift-kor, plasebo-kontrollii caligmada, tolvaptan alan
hastalarin %4,4’tinde (42/958) ve plasebo alan hastalarin %1,0’inda (5/484)ALT seviyesinin
yiikseldigi (>3 x normal [ULN] iist sinir1) gozlemlenirken, tolvaptan alan hastalarin %3,1’inde
(30/958) ve plasebo alan hastalarin %0,8’inde (4/484) AST seviyesinin yiikseldigi (>3 x ULN)
gozlemlenmistir. Tolvaptan ile tedavi edilen bu hastalardan ikisi (2/957, %0,2) ve bu ¢alismanin
uzantisi olarak yapilan agik-etiketli ¢alismada yer alan bir hastayla birlikte toplam {i¢ hasta, BT
seviyesinde gozlemlenen eszamanli yiikselmeyle (>2 x ULN) birlikte karaciger enzimleri
seviyesinde artis (>3 x ULN) gosterdi. Hepatoseliiler hasarin baglama periyodu (>3 x ULN ALT
yiikselmelerine bagli), tedavinin baslamasindan itibaren 3-14 ay igerisindedir ve bu artiglar 1-4
ay igerisinde ALT nin <3 x ULN seviyesine donmesiyle reversibldir. Her ne kadar bu eszamanl
yiikselmeler tolvaptan tedavisinin kesilmesiyle reversibl olsa da, 6onemli ve anlamli karaciger
hasar1 potansiyeli gosterirler. Diger tibbi iirlinlerle gézlemlenen benzer degisiklikler, irreversibl
ve potansiyel olarak yasami tehdit edici karaciger hasarina neden olma potansiyeliyle
iliskilendirilir.

flac1 yazan doktorlarin asagida belirtilen giivenlik tedbirlerine harfiyen uymasi gerekir.
Onemli ve/veya irreversibl karaciger hasar1 riskini hafifletmek i¢in, JINARC tedavisine
baglamadan once hepatik transaminazlar ve bilirubin i¢in kan testleri yapilmali ve 18 ay
boyunca ayda bir kez ve sonrasinda diizenli 3 aylik araliklarla bu testlere devam edilmelidir.
Karaciger hasar1 oldugunu gosterebilecek semptomlarin (6rnegin halsizlik, anoreksi, mide
bulantisi, sag iist abdominal bolgede rahatsizlik hissi, kusma, ates, dokiintii, kasint1, koyu
renkli idrar veya sarilik) eszamanli olarak izlenmesi tavsiye edilir.

Eger bir hasta tedaviye baslamadan 6nce tedavinin kalici olarak kesilmesi kriterlerini
(asagiya bakiniz) karsilayan anormal ALT, AST veya BT seviyeleri gosterirse, tolvaptan
kullanilmast kontrendikedir (boliim 4.3’e bakiniz). Tedaviyi kalici olarak kesmek igin
belirlenmis limitlerin altinda kalan anormal taban ¢izgisi seviyeleri goézlemlenmesi
durumunda, tedavi, ancak tedavinin potansiyel faydalarinin potansiyel risklere agir basmasi
sartryla baglatilabilir ve karaciger fonksiyon testlerine siklig1 arttirilarak devam edilmelidir.
Bir karaciger uzmanima damigilmasi tavsiye edilir. Tedavinin ilk 18 ay1 boyunca, JINARC,
sadece doktorlar1 karaciger fonksiyonlarinin tedaviyi kaldirabilecegini belirten hastalara
verilmelidir.

Karaciger hasariyla tutarl1 semptom veya belirtilerin baslangicinda ya da tedavi siiresince
ALT veya AST seviyelerinde anormal yiikselisler oldugu tespit edilirse, JINARC
uygulamalari kesilmeli ve ALT, AST, BT ve alkalin fosfataz (AP) testleri de dahil olmak
iizere, miimkiin olan en kisa zamanda testler tekrarlanmalidir (tercihen 48-72 saat igerisinde).
Semptomlar / belirtiler / laboratuvar anormallikleri stabilize edilene veya tamamen ¢6ziilene
kadar, testlere siklig1 arttirilarak devam edilmelidir ve ancak bundan sonra JINARC tedavisi
tekrar baglatilabilir.
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ALT ve AST seviyelerinin normal iist limitin (ULN) 3 kat altinda olmas1 durumunda, ayni1
veya daha diisiik doz seviyeleri verilen hastalar daha sik yapilan 6l¢timlerle izlendiginde,
JINARC tedavisine dikkatli bir sekilde tekrar baslanabilir, ciinkii siirekli tedavi sirasinda
transaminaz seviyelerinin bazi hastalarda stabilize oldugu goriinmektedir.

Giincel klinik uygulama, transaminaz seviyelerinin ayni1 kaldiginin veya arttiginin teyit
edilmesi iizerine, JINARC tedavisinin yarida kesilmesi ve anlamli artislarin ve/veya
karaciger hasarina yonelik klinik semptomlarin kalict olmas1 durumunda, tedavinin tamamen
kesilmesi gerektigini belirtmektedir.

Tedavinin tamamen kesilmesiyle ilgili tavsiye edilen kilavuzlar sunlar1 igerir:
e ALT veya AST > ULN’nin 8 kati,
e ALT veya AST > ULN’nin 5 kati, 2 haftadan daha uzun bir siire boyunca,
e ALT veya AST > ULN’nin 3 kat1 ve (BT > ULN’nin 2 kat1 ya da Uluslararasi
Normalize Edilmis Oran [NR] > 1,5),
e ALT veya AST > ULN’nin 3 kati, yukarida da bahsi gecen karaciger hasariyla ilgili
kalic1 semptomlarla birlikte.

Su tliketimi

Tolvaptan, 6rnegin susuzluk, poliiiri, noktiiri ve pollakiiri (boliim 4.8 e bakiniz) gibi su kaybina
bagli advers reaksiyonlara sebep olabilir. Bundan dolayi, hastalarin suya (veya diger akéz
stvilara) erisimi olmali ve bu sivilar yeterli miktarda tiiketmelidir. Hastalara, asir1 susuzluk
veya dehidrasyonu onlemek i¢in, ilk susuzluk belirtisinde su igmeleri veya diger akoz sivilar
tilketmeleri soylenmelidir.

Buna ek olarak, hastalar, susadiklarini hissetseler de hissetmeseler de yatmadan once 1-2
bardak s1v1 tiiketmeli ve gece idrara kalktiktan sonra yeniden s1vi almalidirlar.

Dehidrasyon

Tolvaptan kullanan hastalarda hacim durumu izlenmelidir, ¢iinkii tolvaptan tedavisi renal
bozukluk icin bir risk faktorii teskil eden asir1 dehidrasyona sebep olabilir. Dehidrasyon durumu
belirgin hale gelirse, uygun tedbirler alinmalidir. Bu tedbirler, tolvaptan tedavisinin yarida
birakilmast veya tolvaptan doz seviyesinin diisiiriilmesini ve sivi tiikketiminin arttirilmasini
icerebilir. Uygun diizeyde sivi tiikketmesini engelleyen hastaliklar1 olanlarda ya da 6rnegin
kusma veya ishal gibi durumlara bagli olarak su kaybetme riski artan hastalarla 6zel olarak
ilgilenilmelidir.

Idrar ¢ikisini engelleyen durumlar

Idrar ¢ikist siirmelidir. Ornegin prostatik hipertrofi veya miktiirisyon bozuklugu olan hastalar
gibi kismi idrar ¢ikisi obstriiksiyonu olan hastalarin akut idrar retansiyonu gelistirme riski
artmaktadir.

Sivi ve elektrolit dengesi

Tiim hastalarin sivi ve elektrolit durumu izlenmelidir. Tolvaptan uygulamasi bol akuarez
indiikler; dehidrasyona neden olabilir; serum sodyum seviyesini yiikseltir ve hipernatramik
hastalarda kontrendikedir. Bundan dolayi, dehidrasyon durumunu izlemek amaciyla, serum
kreatinin, elektrolitler ve elektrolit dengesizligine yonelik semptomlar (6rnegin bas dénmesi,
bayginlik, palpitasyon, kafa karisiklig, halsizlik, yiirliylis bozuklugu, reflekslerde asirt artis,
nobetler, koma gibi) tolvaptan tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda degerlendirilmelidir.

5/17



Uzun-siireli tedavi sirasinda, elektrolitler en az her ii¢ ayda bir kez 6l¢lilmeli ve izlenmelidir.

Serum sodyum anormallikleri
Tedavi oOncesinde gozlemlenen sodyum anormallikleri (hipoantremi veya hiperantremi),
tolvaptan tedavisine baslamadan 6nce tedavi edilerek diizeltilmelidir.

Anafilaksi

Pazarlama sonrasi tecriibelerde, tolvaptan uygulamasi sonrasinda rapor edilen anafilaksi
(anafilaktik sok ve genel olarak dokiintii de dahil) vakasi ¢ok nadirdir. Bu tiir reaksiyonlar, ilk
tolvaptan uygulamasi sonrasinda goriilmiistiir. Hastalar tedavi siiresince dikkatle gozlenmelidir.
Benzazepin veya benzazepin tiirevlerine (6rnegin; benazepril, konivaptan, fenoldopam mesilat
veya mirtazapin) karsi asir1 hassasiyeti oldugu bilinen hastalar, tolvaptana kars1 asiriduyarlilik
reaksiyonu riski altinda olabilirler (béliim 4.3 e bakiniz).

Bir anafilaktik reaksiyon ya da bagka ciddi alerjik reaksiyon gézlemlenmesi halinde, tolvaptan
uygulamasi derhal kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir. Asir1 hassasiyet kontrendike bir
durum oldugundan, bir anafilaktik reaksiyon ya da baska ciddi alerjik reaksiyonlar sonrasinda
tedavi asla yeniden baglatilmamalidir.

Diabetes mellitus

Glukoz konsantrasyonu seviyesi yliksek olan (6rnegin 300 mg/dl’den fazla) seker hastalari
psodo hiponatremi gosterebilirler. Bu durum, tolvaptan tedavisi 6ncesinde ve sirasinda goz
Oniiniinde bulundurulmalidir.

Tolvaptan hiperglisemiye neden olabilir (béliim 4.8’e bakiniz). Bundan dolayi, tolvaptan
ilaciyla tedavi edilen seker hastalar1 dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir. Bu durum, 6zellikle,
yeterli sekilde kontrol edilmeyen tip II diyabet hastalari i¢in gegerlidir.

Urik asit artislart

Bobreklerin tirik asit klirensinde azalma tolvaptan ilacinin bilinen bir etkisidir. ADPKD’si olan
hastalarla yapilan bir ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alismada, plasebo ile tedavi edilen hastalara
(%1,7) kiyasla, tolvaptan ile tedavi edilen hastalarda (%6,2) potansiyel olarak klinik acidan
anlamli diizeyde artmis iirik asit (10 mg/dL’den fazla) daha yiiksek oranda rapor edildi. Gut
advers reaksiyonlari, plasebo verilen hastalara (7/483, %1,4) kiyasla, tolvaptan ile tedavi edilen
hastalarda (28/961, %2,9) daha sik rapor edildi. Buna ek olarak, ¢ift-kor, plasebo-kontrolli
caligmada, gut hastaligin1 tedavi etmek icin kullanilan allopurinol seviyesinde artis oldugu ve
bagska tibbi tiriinler de kullanildig1 gdzlemlendi. Serum iirik asit {izerinde gozlemlenen etkiler,
tolvaptanin idrar ozmolalitesi iizerindeki etkilerine karsi meydana gelen reversibl renal
hemodinamik degisikliklere atfedilir ve klinik agidan ilgili olabilir. Bununla birlikte, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii ¢alismada gézlemlenen iirik asitte artis ve/veya gut vakalari ciddi degildi ve
tedavinin kesilmesine neden olmadi. Urik asit konsantrasyonlar1, JINARC tedavisi 6ncesinde
ve semptomlara bagl olarak tedavi sirasinda belirtildigi sekilde degerlendirilmelidir.

Tolvaptanin glomerular filtrasyon hizi (GFR) tizerindeki etkisi

Tolvaptan tedavisi baglangicinda, ADPKD ¢alismalarinda, GFR diizeyinde reversibl bir azalma
gbzlemlenmistir.
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Laktoz intolerans1

JINARC, yardimc1 madde olarak laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin tolvaptan farmakokinetigi iizerine etkileri

CYP3A4 tolvaptan metabolizmasindaki baskin enzimdir. Tolvaptan diger CYP3A4
substratlarinin farmakokinetigini anlamli olarak degistirmemektedir.

CYP3A inhibitorleri

Orta dereceli (Ornegin amprenavir, aprepitant, atazanavir, siprofloksasin, Krizotinib,
darunavir/ritonavir, diltiazem, eritromisin, flukonazol, fosamprenavir, imatinib, verapamil)
veya giiglii (6rnegin itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) CYP3A inhibitorleri
olan tibbi {iriinlerle eszamanli kullanilmasi tolvaptan maruziyet diizeyini arttirir.

Ketokonazol

Tolvaptan ve ketokonazol ilaglarinin birlikte uygulanmasi, tolvaptan i¢in egri altinda kalan
alanda (EAA) %440°lik bir artis ve maksimum plazma konsantrasyonunda (Cmaks) %248’lik
bir artis ile sonuglanir.

Tolvaptan ve orta dereceli CYP3A inhibitorii flukonazol ilaglarinin birlikte uygulanmasi, Crmaks
ve EAA degerlerinde sirasiyla %80 ve %200 artis ile sonuglanmistir.

Greyfurt suyu
Tolvaptan ile birlikte orta dereceli ve giiclii CYP3A inhibit6rii greyfurt suyu tiiketimi tolvaptan
zirve konsantrasyonunun (Cmaks) iki katina ¢ikmast ile sonuglanmustir.

Orta dereceli veya giiclii CYP3A inhibitorleri aldiklar1 siire boyunca hastalara verilen
tolvaptanin doz seviyesinin diisiiriilmesi tavsiye edilir (bélim 4.2’ye bakiniz). Orta dereceli
veya giiclii CYP3A inhibitorleri alan hastalar, 6zellikle de bu inhibitorleri glinde bir defadan
daha sik aliyorlarsa, dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir.

CYP3A indiikleyiciler

Giclii CYP3A indiikleyicileri (6rnegin rifampisin) olan tibbi iiriinlerle eszamanli kullanilmast,
tolvaptan maruziyet seviyesini ve etkililigini azaltacaktir. Tolvaptan ve rifampisin ilaglarinin
birlikte alinmasi, tolvaptan i¢in Olciilen Cmaks Ve EAA degerlerini yaklasik %85 oraninda
azaltmistir. Bundan dolayi, tolvaptanin gii¢lii CYP3A indiikleyicileriyle (6rnegin rifampisin,
rifabutin, rifapentin, fenitoin, karbamazepin, ve sar1 kantaron) eszamanli kullanilmasindan
kagimilmalidir.

Serum sodyum konsantrasyonunu arttiran tibbi iiriinlerle birlikte kullanilmasi

Tolvaptanin hipertonik salin, oral sodyum formiilasyonlar1 ve serum sodyum konsantrasyonunu
arttiran tibbi iiriinlerle birlikte uygulandigi klinik ¢alismalardan elde edilmis higbir deneyim ve
bilgi yoktur. Efervesan analjezik preparatlar gibi yiiksek sodyum igerikli tibbi iirlinler ve
dispepsi i¢in sodyum igeren belirli tedaviler de serum sodyum konsantrasyonunu arttirabilir.
Tolvaptanin serum sodyum konsantrasyonunu arttiran tibbi tiriinlerle eszamanli kullanilmasi,
daha yiiksek bir hipernatremi gelistirme riskiyle sonuglanir ve bundan dolayi tavsiye edilmez.
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Ditiretik

Ditiretik kombinasyonuyla birlikte tolvaptan ADPKD hastalarinda genis ve kapsamli bir
sekilde arastiritlmamustir. Her ne kadar tolvaptan ile loop ve tiazid grubu diiiretiklerin eszamanli
kullanilmasinin bir sinerjik veya aditif etkisi varmis gibi goriinmese de, her ilag sinifinin siddetli
dehidrasyona sebep olma potansiyeli vardir — ki bu da, renal bozukluk agisindan bir risk teskil
eder. Dehidrasyon veya renal bozukluk belirgin hale gelirse, uygun tedbirler alinmalidir ve bu
tedbirler, tolvaptan tedavisinin yarida kesilmesini ya da tolvaptan ve/veya diiiretik doz
seviyelerinin diisiiriilmesini ve su tiiketiminin arttirilmasini igerebilir. Renal bozuklugun veya
dehidrasyonun potansiyel diger nedenleri ele alinarak degerlendirilmelidir.

Tolvaptanin Diger Uriinlerin Farmakokinetik Ozellikleri Uzerindeki Etkisi

CYP3A substratlar

Saglikli deneklerde, bir CYP3A substrati olan tolvaptanin baz1 diger CYP3A substratlarinin
(6rnegin varfarin veya amiodaron) plazma konsantrasyonlari Ttzerinde higbir etki
gostermemistir. Tolvaptan, lovastatin plazma seviyelerini 1,3 - 1,5 kat arttirmuistir. Her ne kadar
bu artig klinik agidan ilgili olmasa da, tolvaptanin CYP3A4 substratlarina kars1 maruziyet
seviyesini potansiyel olarak arttirabilecegini gdstermektedir.

Transporter substratlar

In-vitro calismalar, tolvaptanin bir P-glikoprotein (P-gp) substrati ve kompetitif inhibitdrii
oldugunu gostermistir. In vitro ¢aligmalar, tolvaptan veya onun oksobiitirik metabolitinin
OATP1B1, OATP1B3, OAT3, BCRP ve OCT1 transporterleri inhibe etme potansiyeli
olabilecegini gostermistir.

Giinde bir kez 60 mg’lik ¢coklu doz tolvaptan ile birlikte kullaniminda kararli durum digoksin
konsantrasyonlari (maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) 1.3 kat ve plazma egri altindaki
alan1 1.2 kat) artmistir. Bundan dolayi, digoksin veya diger dar terapotik P-pg substratlart
(6rnegin dabigatran) kullanan hastalar tolvaptan ilaciyla tedavi edildiklerinde dikkatli bir
sekilde tedavi edilmeli ve asir1 etkiler agisindan degerlendirilmelidir.

Tolvaptan faz 3 yonlendirici deneyde siklikla kullanilan statinler (6rnegin rosuvastatin ve
pitavastatin), OATP1B1 veya OATP1B3 substratlaridir; bununla birlikte, ADPKD hastalariyla
tolvaptan i¢in yapilan faz 3 yonlendirici deneyi sirasinda advers etki profilinde higbir degisiklik
gozlemlenmemistir.

Eger OATP1B1 ve OATPI1B3 substratlar1 (6rnegin rosuvastatin ve pitavastatin gibi statinler),
OAT3 substratlar1 (6rnegin metotreksat, siprofloksasin), BCRP substratlar1 (6rnegin
stilfasalazin) veya OCT1 substratlar1 (6rnegin metformin) tolvaptan ile birlikte uygulanirsa,
hastalar dikkatli bir sekilde tedavi edilmeli ve bu ilaglarin asir1 etkilerine karsi
degerlendirilmelidir.

Ditiretik veya ditiretik olmayan anti-hipertansif ilag(lar)

ADPKD hastalariyla yapilan deneylerde ayakta tansiyon Ol¢limii rutin olarak yapilmadi;
bundan dolayi, tolvaptanla farmakodinamik bir etkilesime bagli bir ortostatik/postural
hipotansiyon riski géz ardi edilemez.

Vazopresin analoglar ile birlikte kullanim

Tolvaptan, renal akuaretik etkisinin yani sira, endotelyal hiicrelerden koagiilasyon faktorleri
(6rnegin von Willebrand faktorii) saliniminda yer alan vaskiiler vazopresin V2 reseptorlerini
bloke edebilir. Bundan dolayi, tolvaptanla birlikte uygulandiginda, 6rnegin desmopresin gibi
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vazopresin analoglarmin etkisi, bu tiir analoglar1 kanamay1 onlemek veya kontrol etmek
amaciyla kullanan hastalarda azalabilir. JINARC’in vazopresin analoglartyla birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmez.

Sigara ve alkol kullanimi

ADPKD deneylerinde sigara ve alkol ge¢misiyle ilgili elde edilen veriler, sigara ve alkol
kullaniminin tolvaptanla ADPKD tedavisinin etkililigi ve giivenliliginde olan muhtemel
etkilesimini tespit etmek i¢in oldukea kisithidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

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 dénemde uygun bir dogum
kontrol yontemi uygulamalilar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda tolvaptan kullanimiyla ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarla yapilan
calismalar iireme toksisitesi gdstermistir. Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
JINARC’1n gebelerde kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Tolvaptanin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Siganlarla yapilan g¢alismalar
tolvaptanin siite gectigini gdstermistir. Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
JINARC, emzirme déneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlarla yapilan ¢alismalar, fertilite lizerinde etkisi oldugunu gostermistir (boliim 5.3’e
bakiniz). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanmimui iizerindeki etkiler

JINARC’1n ara¢ veya makine kullanimi iizerindeki etkisi azdir. Bununla birlikte, arag¢ veya
makine kullanirken, ara sira bas donmesi, asteni veya halsizlik meydana gelebilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti

Farmakodinamik olarak tahmin edilen ve cogunlukla rapor edilen advers reaksiyonlar;
susuzluk, poliiiri, noktiiri ve polakiiri sirasiyla hastalarin %55, %38, %29 ve %23’linde
gozlenmektedir. Ayrica tolvaptan, seyrek olan toplam-bilirubin (BT) yiikselmelerinin
beraberinde kan alanin ve aspartat aminotransferaz (ALT ve AST) ayr1 ayr yiikselmeleri ile
iliskilidir.
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Advers Reaksiyon Tablosu

Tolvaptan tedavisi ile iligkili advers ilag reaksiyonlari sikliklart agsagidaki tabloda verilmektedir.
Tablo, klinik ¢alisma veya pazarlama sonrasi raporlanan advers ilag reaksiyonlarini
icermektedir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda istenmeyen etkiler daha ciddi istenmeyen etkilerle
baslanip istenmeyen olayin ciddiyeti azalacak sekilde devam edilmistir.

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

Cok Yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor*
Olmayan
Bagisikhik Anafilaktik
sistemi sok
hastaliklar Yaygin
dokiintii

Metabolizma ve | Polidipsi Dehidratasyon
beslenme Hipernatremi
hastaliklar Istahsizlik

Hiperiirisemi

Hiperglisemi
Psikiyatrik Uykusuzluk
hastaliklar
Sinir sistemi Bas agrisi
hastahiklar Bas donmesi
Kardiyak Carpint1
hastaliklar
Solunum, gogiis Solunum gii¢ligi
bozukluklar: ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Ishal Karim agrist
hastaliklari Agizda Abdominal

kuruluk distansiyon

Kabizlik

Dispepsi

Gastro6zofajeal

reflii
Hepato-bilier Anormal hepatik Akut hepatik
hastaliklari fonksiyon yetmezligi**
Deri ve deri alti Dokiintii
doku Kasimti
hastaliklar1
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Kas-iskelet Kas spazmlar1
bozukluklar,
bag doku ve
kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar | Noktiiri
yolu hastaliklar1 | Pollakiiri

Politiri
Genel Halsizlik Asteni
bozukluklar ve | Susuzluk
uygulama
bolgesine iliskin
hastalhiklar
Arastirmalar Alanin Bilirubin

aminotransferaz | seviyesinde
seviyesinde artis | artis
Aspartin
aminotransferaz
seviyesinde artis
Agirlikta azalma
*diger endikasyonlar i¢in onaylanan tolvaptanin pazarlama sonrasi aragtirmasi sirasinda
raporlanan

**Tolvaptanin ADPKD’de pazarlama sonrasi arastirmasi sirasinda gozlenmistir. Karaciger
transplantasyonu gerek goriilmiistiir.

Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi

Belirgin ve geri doniisiimsiiz karacier hasari riskini azaltmak icin JINARC tedavisine
baslamadan Once hepatik transaminaz kan testi yapilmalidir. Takip eden 18 ay boyunca ayda
bir ve daha sonra diizenli olarak 3 ayda bir kan testi kontrolleri yapilir (béliim 4.4°e bakiniz).

En sik rastlanan advers reaksiyonlar su kaybina dayalidir. Bu nedenle hastalarin suya erisimleri
cok Onemlidir ve yeterli miktarda sivi tiiketmelidirler. Sivi kaybin1 6nlemek i¢in tolvaptan
tedavisindeki hastalar izlenmelidir (béliim 4.4 e bakiniz).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik 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 asim ve tedavisi

Saglikli deneklerde yapilan ¢aligmalarda, 480 mg’a kadar olan tek oral dozlar (tavsiye edilen
maksimum giinliik dozun 4 kat1) ve 5 gilin boyunca giinde bir defa 300 mg’a kadar olan ¢oklu-
dozlar iyi tolere edilmistir. Tolvaptan entoksikasyonuna yonelik spesifik bir antidot yoktur. Bir
akut doz agiminin belirti ve semptomlari, asir1 farmakolojik etkinin belirti ve semptomlarinin
bir gostergesi olabilir. Bunlar: serum sodyum konsantrasyonunda bir artis, poliiiri, susuzluk ve
dehidratasyon / hipovolemi.
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2000 mg/kg tek oral dozlarindan (maksimum uygun doz) sonra siganlarda ve kopeklerde higbir
mortalite gézlemlenmedi. 2000 mg/kg tek oral doz farelerde letaldi ve etkilenmis farelerdeki
toksisite semptomlar: arasinda, lokomotor aktivitede azalma, sendeleyerek yiiriime, tremor ve
hipotermi bulunmaktaydi.

Asir1 dozdan siiphelenilen hastalarda yasam belirtilerinin, elektrolit konsantrasyonlarinin, EKG
ve s1vi durumunun degerlendirilmesi tavsiye edilir. Akuarez sonlanana kadar, uygun su ve/veya
elektrolit verilmelidir. insan plazma proteinine yonelik yiiksek baglanma afinitesinden (> %98)
dolayi, diyaliz, tolvaptan1 viicuttan atma konusunda etkin olmayabilir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif vazopresin V2-reseptor antagonisti
ATC kodu: CO3XA01

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.

Farmakodinamik etkiler

Saglikli deneklerde ve ADPKD goriilen hastalarda KBY evreleri 1 ila 4 boyunca tolvaptanin
farmakodinamik etkileri degerlendirilmistir. Tolvaptanin serbest su klirensi ve idrar hacmi
tizerindeki etkileri, daha sonraki safhalarda gozlemlenen daha az mutlak etkiyle tim KBY
evreleri boyunca asikardir — ki bu da, tam isleyen nefron sayisinin azalmasiyla tutarlidir. Ayrica,
3 haftalik tedaviyi takiben, tiim KBY evrelerinde ortalama toplam bobrek hacminde akut
azalmalar gozlemlenmis ve bu azalmalar KBY evre 1 i¢in %-4,6 degerinden KBY evre 4 icin
%-1,9 degerine kadar cesitlilik gdstermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tolvaptan tabletlerin ADPKD tedavisi i¢in gelistirilmesine yonelik klinik programin asli odak
noktas1 bir tek pivotal, ¢cok uluslu, faz 3, randomize, plasebo kontrollii ¢alismadir ve bu
calismada oral yoldan boliinmiis dozlar halinde uygulanan tolvaptan tedavi rejimlerinin (60
mg/giin ve 120 mg/giin arasinda titre edilmis) uzun siireli giivenlilik ve etkililigi ADPKD’si
olan 1.445 hastada plasebo ile karsilastirilir. ADPKD endikasyonunda, ABD’de 8, Hollanda’da
1, Japonya’da 3, Kore’de 1 adet ¢alisma ve bir¢ok uluslu faz 3 pivotal klinik ¢caligma olmak
lizere diinya capinda toplam 14 tane tolvaptan igeren klinik ¢alisma tamamlanmistir.

Faz 3 pivotal klinik ¢aligmada (TEMPO 3:4, 156-04-251) Amerika kitas1, Japonya, Avrupa ve
diger tlkelerdeki 129 merkezden denekler yer almistir. Bu ¢calismanin temel amaci, plasebo ile
tedavi edilen deneklere kiyasla, tolvaptanla tedavi edilen denekler i¢in dlgiilen toplam bobrek
hacmindeki (TBH) degisiklik (%) orani kullanilarak tolvaptanin ADPKD hastalarindaki uzun
stireli etkililigi degerlendirimistir. Bu ¢alismada hizli ilerleyen, erken ADPKD (modifiye
edilmis Ravine kriterlerini karsilayan toplam bdbrek hacmi (TBH) > 750 mL, tahmin edilen
kreatinin klirensi > 60 mL/dk) kanit ve bulgularini gdsteren toplam 1.445 yetiskin (18-50 yas)
hasta, 2:1 oraniyla tolvaptan ve plasebo tedavilerine randomize edilmistir. Hastalar 3 yila kadar
tedavi edilmistir. Tolvaptan (N=961) ve plasebo (N=484) gruplari, 39 olan yas ortalamasiyla
cinsiyet acisindan iyi eslestirilmistir. Dahil etme kriterleri, baslangicta erken hastalik ilerlemesi
kanit ve bulgularint gdsteren hastalar1 tanimlamistir. Baslangicta, hastalar, 82 mL/dk/1,73
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m?’lik (CKD-EPI) ortalama tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizina (eGFR) sahipti ve
hastalarin %79’unun hipertansiyonu ve 1692 mL’lik bir ortalama TBH’si (972 mL/m’ye
ayarlanan yiikseklik) vardi. Deneklerin yaklasik %35°1 kronik bobrek hastaligi (KBY) evre 1,
%48’ 1 KBY evre 2 ve %17°si KBY evre 3 (eGFRckp-ep1) hastalarindan secilmistir. Her ne kadar
bu kriterler calisma popiilasyonunun hastaligit hizli progresyon gosteren hastalarla
zenginlestirilmesi acisindan faydali olsa da, stratifikasyon kriterlerini (yas, TBH, GFR,
Albiiminiiri, Hipertansiyon) esas alan alt-grup analizleri, bu tiir risk faktorlerinin geng¢ yastaki
hastalardaki mevcudiyetinin daha hizli hastalik progresyonu 6ngordiigiinii gostermektedir.

Primer sonlanim noktasina ait sonuglar ve plasebo grubundaki denekler i¢in TBH’de 6lgiilen
degisiklik oranina kiyasla, tolvaptan grubuna randomize edilen (yiizde cinsinden normalize
edilen) denekler i¢in Olgililen degisiklik orani istatistiksel olarak olduk¢a anlamliydi. 3 yil
boyunca gozlemlenen TBH artis orani, plasebo kullanan deneklerle kiyaslandiginda,
tolvaptanla tedavi edilen denekler i¢in anlamli diizeyde daha diigiiktii: sirastyla yilda %5,51°¢
kiyasla yilda %2,80 (geometrik ortalama oran1 0,974; %95 CI 0,969 — 0,980; p < 0,0001).

Onceden belirlenmis sekonder sonlanim noktalar1 sirayla test edildi. Bilesik ikincil sonlanim
noktast (ADPKD progresyonu), asagida belirtilenlerin ¢oklu klinik progresyon vakalarina
kadar gecen zamand:

1) Kotiilesen bobrek fonksiyonu (tedavi siiresince [titrasyon isleminin bitisinden son ilag
vizitesine kadar] resiprokal serum kreatinin seviyesinde %25’lik kalic1 [en az 2 hafta boyunca
tekrarland1] bir azalma olarak tanimlandi),

2) Medikal olarak anlamli bobrek agrist (hastalik izni, son-care analjezikler, narkotik ve anti-
nosiseptif ilaglar, radyolojik veya cerrahi miidahale gerektiren durumlar),

3) Kétiilesen hipertansiyon,

4) Kotiilesen albiiminiiri.

ADPKD’ye bagli vakalarin nispi orani, tolvaptanla tedavi edilen hastalarda %13,5 azald:
(tehlike orani, 0,87; %95 ClI, 0,78 — 0,97; p=0,0095).

Bilesik sekonder sonlanim noktasinin sonugclari, oncelikle kotiilesen bobrek fonksiyonu ve
medikal olarak anlamli bobrek agrisi tizerindeki etkilere atfedilir. Plaseboyla kiyaslandiginda,
tolvaptanla tedavi edilen hastalarda renal fonksiyon vakas1 gézlemleme olasilig1 %61,4 oraniyla
daha azdi (tehlike orani, 0,39; %95 CI, 0,26 — 0,57; nominal p <0,0001); 6te yandan, tolvaptanla
tedavi edilen hastalarda bobrek agrist vakasi gozlemleme olasilig1 %35,8 oraniyla daha azdi
(tehlike orani, 0,64; %95 CI, 0,47 — 0,89; nominal p=0,007). Buna karsilik, tolvaptanin ne
hipertansiyon ne de albiiminiiri progresyonu iizerinde higbir etkisi yoktu.

TEMPO 4:4, 13 iilke ve 106 merkezden 871 hastanin katilimiyla tamamlanmis olan TEMPO
3:4 Calismasiin agik-etiketli uzatma calismasidir. Bu caligmada tolvaptanin, 5 yil boyunca
(erken tedavi edilen) aktif tedavi alan hastalar ile 3 yil siireyle plasebo alip sonradan 2 yil
stireyle aktif tedaviye dondiiriilen (geg tedavi edilen) hastalar lizerinde gilivenlilik, TBH (toplam
bobrek hacmi) ve eGFR iizerine etkililigi karsilastirilmistir.

Birincil sonlanim noktas1 olan TBH’de 5 yillik siirede, erken tedavi alan ve ge¢ tedavi alan
grupta degisimde, 6nceden belirlenen istatistiksel anlamlilik esigine (p=0.3580) ulasan bir fark
olusmamistir (-%1,7). Her iki grupta da TBH’deki biiyiime yavaslamistir, bu ilk 3 yilda
plaseboya gore olmustur. Hem erken hem ge¢ tedavideki hastalar tolvaptan tedavisinden benzer
diizeyde fayda gormiislerdir.
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Bobrek fonksiyonlar1 iizerine olan olumlu etkilerin kalicihiginin degerlendirildigi ikincil
sonlanim noktasina bakildiginda; TEMPO 3:4 pivot calismasinin sonunda eGFR’de gozlenen
koruma (takip viziti 1 ve 2’de 3,01’den 3,34 mL/dak/1,73 m? ’ye) acik etiketli calismada da
devam etti. Onceden belirlenmis MMRM analizinde (3,15 mL/dak/1,73 m?, 95 %Cl 1,462’den
4,836’ya, p = 0,0003) ve baslangi¢ eGFR verisinin ileriye tasindig1 duyarlilik analizinde (2,64
mL/dak/1,73 m?, 95 %Cl 0,672°den 4,603 e, p = 0,0086) fark devam etti. Bu veriler INARC 1n
bobrek fonksiyonundaki bozulmay1 yavaslatabilecegini ve bu faydalarin tedavi siiresini asarak
kalacagini gosterebilecektir.

JINARC tedavisi ile bobrek fonksiyonlarindaki yavaslama oraninin siiriip siirmeyecegi ve son
dénem bobrek yetmezliginin baslamasini geciktirme gibi ADPKD’nin klinik sonuglarina etkisi
ile ilgili daha uzun siireli veriler su anda bulunmamaktadir.

PKDI1 ve PKD2 genotiplemesi agik etiketli uzatma ¢alismasina (TEMPO 4:4) dahil edilen
hastalarin ¢ogunda yapilmistir fakat sonuglar heniiz bilinmemektedir.

2 yillik ilave tolvaptan tedavisi sonrasindaki toplam 5 yillik tolvaptan terapisi sonucunda yeni
giivenlilik uyaris1 tanimlanmamustir.

Cok uluslu, ¢ok merkezli, randomize birakmali, plasebo kontrollii, ¢ift kor Faz 3 ¢aligmada
(156-13-210) tolvaptan 45-120 mg/giin tedavinin plaseboya karsi etkinligi ve giivenliligi
karsilastirilmistir. Bu hastalar ¢alisma oncesi bes haftalik donemde yukariya dogru titre edilen
tolvaptan dozlarimi tolere edebilen hastalardi. Calismada randomize birakilma metodundan
yararlanilmasinin nedeni iki haftasi randomizasyon oncesi tek kor doz titrasyonu donemi ve ii¢
haftas1 ¢alismaya alinma donemi olmak {izere toplam bes haftalilk donemde hastalarin
tolvaptan1 daha fazla tolere etmesini saglamakti. Calisma metodu tedavinin erken birakilmasi
ve ¢aligma bitim noktasi verilerinde eksik verileri en aza indirgemeye yonelikti.

Kronik bobrek yetmezligi bulunan (18-65 yas) 1370 hasta, eGFR diizeyi 25-65 mL/dak/1,73m?
olan 56 yastan kiiciik hastalar veya eGFR diizeyi 25-44 mL/dak/1,73m? olan ve ek olarak yillik
eGFR diisiis hiz1 2,0mL/dak/1,73m? iizerinde olan 56-65 yas aras1 hastalar, 12 aylik bir siirecte
tolvaptan (n=683) veya plasebo (n=687) almak {lizere randomize edildiler.

Randomize edilen hastalarin baslangic ortalama eGFR diizeyleri 41 mL/dak/1,73m? (KBY-
Epidemiyoloji formiilii) idi ve 318 kisinin (%23’{linlin) gegmis TBH (toplam bobrek hacmi)
degerleri bulunmaktaydi, ortalama 2,026 mL. Yaklasik olarak %S5’inin eGFR diizeyleri 60
mL/dak/1,73m? veya daha biiyiik (KBY evre 2), %75’inin eGFR diizeyi 30-60 mL/dak/1,73m?
arasinda (KBY evre 3) %20’sinin eGFR diizeyi 15-30 mL/dak/1,73m? arasinda (KBY evre 4).
KBY evre 3, %30’u evre 3a (eGFR 45-60 mL/dak/1,73m? arasinda) ve %45’ 3b (eGFR 30- 45
mL/dak/1,73m? arasinda) olarak iki alt gruba ayrilabilir.

Calismanin birincil bitim noktas1 eGFR diizeyinde baslangica gore tedavi sonundaki degisimdi.
Tolvaptan ile tedavi edilen hastalarda eGFR diizeyindeki azalma plasebo ile tedavi edilen
hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.0001). Bu ¢alismada eGFR diizeyindeki 1,27
mL/dak/1,73m?’lik tedavi farki %35’lik bir azalmaya tekabiil ediyor. Tolvaptan grubunda bir
yil sonunda eGFR diizeyindeki azalma -2,34 mL/dak/1,73m?, plasebo grubunda is -3,61
mL/dak/1,73m? olarak gozlendi. Kilit ikincil bitim noktas: tolvaptan tedavisi ile plasebo
tedavisinin etkinliginin calisma boyunca yillik eGFR egrisindeki tiim 6l¢lim noktalarinda
karsilastirilmasiydi. Bu verilerde de tolvaptan plasebo ile karsilastirildiginda belirgin fayda
gosterdi (p < 0.0001).
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Birincil ve ikincil bitim noktalarinin altgrup analizlerine bakildiginda plaseboya gore tedavi
etkinligi tim KBY evrelerinde 2, 3a, 3b ve 4 olmak {izere istikrarli bir sekilde benzerdi.

Onceden tanimlanmus bir altgrubun analizi tolvaptanin, nispeten daha yavas eGFR diisiisii olan
55 yag lstiindeki hastalarin oldugu bu kiigliik grupta tolvaptanin daha az etkili oldugunu
gosterdi.

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ila¢ Ajansi, polikistik bobrek hastaligi olan bir veya birden fazla pediyatrik popiilasyon
altkiimesinde tolvaptanla yapilan ¢alismalarin sonuglarint sunma yiikiimliiliigiinii ertelemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tolvaptan, oral uygulamayi takiben, hizla emilerek dozlama isleminden yaklasik 2 saat sonra
pik plazma konsantrasyonlarina ulasir. Tolvaptanin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %56’dr.

Tolvaptan yag oran1 ylksek yemeklerle birlikte uygulandiginda, tolvaptan pik
konsantrasyonlar1 2 kata kadar artti, ancak EAA degeri degismedi. Her ne kadar bu bulgunun
Klinik olarak ilgili olup olmadigi bilinmese de, maksimal maruziyet diizeyini arttirma riskini
asgari diizeye indirmek amaciyla, sabah dozlar1 a¢ karnina alinmalidir.

Dagilim:
Pik plazma konsantrasyonlarinin, >300 mg’lik tek oral dozlari takiben, muhtemelen emilim

satlirasyonu nedeniyle stabil duruma geldigi goriilmektedir. Tolvaptan plazma proteinlerine
reversibl olarak (%98) baglanir.

Biyotransformasyon:

Tolvaptan, neredeyse sadece CYP3A ile karacigerde kapsamli olarak metabolize edilir.
Tolvaptan zayif bir CYP3A4 substratidir ve herhangi bir inhibitér aktivitesi oldugu
goriilmemistir.

In-vitro calismalar tolvaptanin CYP3A’ya ydnelik hicbir aktivitesi olmadigini gdstermistir.
Plazma, idrar ve diskida 14 adet metabolit tayin edilmistir; biri disinda hepsi CYP3A ile
metabolize edilmistir. Sadece oksobiitirik asit metaboliti toplam plazma radyoaktivitesinin
%10’undan daha fazla bir diizeyde mevcuttur; diger tiim metabolitlerin konsantrasyonlari
tolvaptaninkinden daha azdir.

Tolvaptan metabolitlerinin tolvaptan farmakolojik etkisine katkist ya ¢ok azdir ya da higbir
katkis1 yoktur; tolvaptanla kiyaslandiginda, tiim metabolitlerin insan V2 reseptorlerine yonelik
antagonist aktivitesi ya hi¢ yoktur ya da zayiftir. Terminal eliminasyon yarilanma Omrii
yaklasik 8 saattir ve ilk dozun ardindan tolvaptan kararli durum konsantrasyonlar elde edilir.

Eliminasyon:
Intakt etkin maddenin %1’inden daha az1 idrarda degismeden atilir. Degismemis tolvaptanin,

radyoaktivitenin  %32’sine tekabiil ettigi radyoaktif etiketli tolvaptan deneyleri,
radyoaktivitenin %40’min idrarda ve %59’unun diskida geri kazanildigini gostermistir.
Tolvaptan plazmada sadece kiigiik bir bilesendir (%3).
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Tek oral dozlar1 takiben, Cmaks degerleri 30 mg’dan 240 mg’a kadar olan dozlarda doz orantili
artislardan daha az artis géstermis ve ardindan, 240 mg’dan 480 mg’a kadar olan dozlarda stabil
durumda kalmigtir; EAA dogrusal olarak artmustir.

Tolvaptan maruziyet diizeyi, 30 mg’lik bir doza kiyasla, giinliik 300 mg’lik ¢oklu dozlar
takiben sadece 6,4 kat artti. Tolvaptan maruziyet diizeyi (EAA), ADPKD hastalarinda 30, 60
ve 120 mg/giin’liikk boliinmiis doz rejimleri i¢in dogrusal olarak artmustir.

Ozel Popiilasyonlardaki Farmakokinetik Ozellikleri

Yas:
Hastanin yas1 tolvaptan klirensini anlamli diizeyde etkilememistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede zarar gérmiis hepatik fonksiyonun (Child-Pugh simif A ve B)
tolvaptanin farmakokinetik ozellikleri iizerindeki etkisi, farkli sebeplere bagli karaciger
hastalig1 olan 87 hastada arastirildi. 5 mg’dan 60 mg’a kadar cesitlilik gosteren dozlar igin
klirenste klinik olarak anlamli hi¢bir degisiklik goriilmemistir. Siddetli hepatik bozukluklari
olan hastalar i¢in mevcut bilgiler oldukg¢a kisitlidir (Child-Pugh smif C). Hepatik 6demi olan
hastalarla yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, tolvaptan EAA degeri, saglikli
deneklere kiyasla, siddetli (Child-Pugh sinif C) ve hafif veya orta dereceli (Child-Pugh sinif A
ve B) hepatik bozuklugu olan hastalarda 3,1ve 2,3 kat daha yiiksekti.

Bobrek yetmezligi:

Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, saglikli deneklerle kiyaslandiginda, ADPKD’si olan
hastalarin tolvaptan konsantrasyon seviyeleri yiikselmistir, cilinkii renal fonksiyon 60
mL/dk/1,73 m?lik eGFR degerinin altina diismiistiir. éGFRckp-gpi igin 72,2’den 9,79’a
(mL/dk/1,73 m?) dogru gerceklesen bir azalma, toplam viicut klirensindeki %32’lik bir
azalmayla iliskilendirilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Givenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenik
potansiyele yonelik geleneksel calismalar temelinde, klinik dis1 veriler insanlara yonelik 6zel
hicbir tehlike gdstermemistir.

1000 mg/kg/giin (EAA bazinda, 120 mg/giin insan dozuyla maruz kalinan ilacin 7,5 kat1) doz
verilen tavsanlarda teratojenisite oldugu kaydedilmistir. 300 mg/kg/giin (EAA bazinda, 120
mg/glin doz seviyesinde insanlarin maruz kaldigi ilacin yaklasik 1,25 ila 2,65 kat1) doz verilen
tavsanlarda higbir teratojenik etki goriilmemistir.

Sicanlarla yapilan bir peri- ve postnatal ¢alismada, 1000 mg/kg/giin’liik yiiksek dozlarda
osifikasyonun geciktigi ve yavrunun viicut agirliginin azaldigr goriilmiistiir.

Sicanlarla yapilan iki adet fertilite galismasi, ilacin parenteral jenerasyon tlizerindeki etkilerini
(besin tiikketimi ve viicut agirliginda gézlemlenen azalma, salivasyon) gostermistir, ancak
tolvaptan erkeklerde lireme performansini etkilememistir ve fetiis iizerinde higbir etkisi
olmamustir. Her iki ¢alismada da, disilerde anormal 6stroz dongiileri gozlemlenmistir.
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Disilerde (100 mg/kg/giin) iireme fonksiyonu iizerindeki etkilere iliskin higbir advers etki
gdzlemlenmeme diizeyi (NOAEL), mg/m? bazinda, insanlar icin tavsiye edilen 120 mg/giin
diizeyindeki maksimum doz seviyesinin yaklasik 8 kati olarak gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropilseliiloz

Laktoz monohidrat (si1gir siitii)

Misir nisastasi

Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Indigo karmin (E 132) aliiminyum lak

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

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.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/aliminyum folyo blister igerisinde 28 veya 56 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=9

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

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. / Japonya lisansiyla

Abdi Ibrahim Otsuka Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No.4

34467 Maslak/Sariyer-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/799

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

1k Ruhsat Tarihi: 16.10.2017
Ruhsat Yenileme Tarihi:
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