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Doktor Egitim Kilavuzu

Bu bilgiler tanitim amach degildir ve tolvaptan receteleme, dagitma veya uygulama
oncesinde dikkatlice okunmalidir. Asagida tolvaptan kullanimi ile iligkili risklerin en aza
indiriimesi hakkinda 6nemli bilgiler bulunmaktadir. Lutfen tolvaptan tedavisine
baslamadan o6nce her riskin dikkatli bir sekilde degerlendirildiginden ve ilgili risk
azaltma onlemlerinin alindigindan emin olun.

Bu bilgi, tedaviyi baslamadan énce okunmasi ve anlasilmasi gereken Kisa Uriin
Bilgisi’nin (KUB) yerini almaz.

v Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu lcgen yeni guvenlilik bilgisinin hizh olarak
belirlenmesini  saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers
reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Tibbi uriinin ruhsatlandirildiktan sonra
suphelenilen advers reaksiyonlan raporlamak onemlidir. Raporlama yapilmasi, ilacin

yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Saglik meslegi
mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)' ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks:
0312 218 35 99 bildirmeleri gerekmektedir.
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Kisaltmalar

ODPBH
ALT
AST
ALP
BT
eGFR
SMM
INR
mg
KUB
WCBP

ULN

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
Alanin aminotransferaz

Aspartat aminotransferaz

Alkalen fosfataz

Total Bilirubin

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Saglik Meslegi Mensubu

Uluslararasi normallestirilmis oran
Miligram

Kisa diriin bilgileri

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Normalin (st siniri
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Bu brosurun amaci nedir?

Bu brosiir, JINARC (tolvaptan) kullanan otozomal domit_want polikistik b_c"}brek hastaligi
(ODPBH) olan hastalara recete eden hekimler icin Abdi Ibrahim Otsuka lla¢ San. ve Tic.
A.S. tarafindan saglanmistir

Bu brostir sizin:

» JINARC'In ne icin endike oldugunu ve nasil kullaniimasi gerektigini anlamanizi

e JINARC’in 6nemli yan etkilerinin ve onlarin nasil 6nlenebileceginin farkinda olmanizi
* Hastalariniza 6nemli glivenlik bilgilerini temin etmenizi

* JINARC ve amaci icin kullanilabilir araclarin farkinda olmanizi

» Advers olaylari nasil bildireceginizin farkinda olmanizi saglayacaktir.

Bu belge, JINARC hakkindaki énemli bilgileri 6zetlemektedir. Kisa uriin bilgisi’ndeki
(KUB) bilgileri tanima, JINARC recetesi yazmadan veya uygulamadan oOnce tavsiye
edilmektedir.

JINARC nedir?

JINARC, bobrekte V2 reseptoriinde vazopresin etkisini bloke eden tolvaptan
icermektedir. ODPBH’da, kistlerin icine sivi salgilanmasinin ve Kkistik hiicre
cogalmasinin uyarilmasindan vazopresin sorumludur. Preklinik calismalar, ODPBH
modellerinde vazopresin aktivitesini bloke etmenin sitogenezi ve ilgili sonucglarini
yavaslattigini ve/veya durdurdugunu géstermistir. Klinik calismalardan elde edilen

veriler, JINARC'In sitogenezi yavaslattigini ve renal fonksiyondaki bozulmayi azalttigini
gostermistir.
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JINARC ne icin endikedir?

JINARC, hizli ilerledigi kanitlanmis 1. ila 4. evre kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan
yetiskinlerde tedavi baslangicinda otozomal dominant polikistik bébrek hastaligi
(ADPKD) Kistlerinin gelisiminin ve bébrek yetmezliginin ilerlemesini yavaslatmak igin
endikedir.

JINARC ile tedavi ne zaman baslatiimamalidir?

JINARC asagidakilerden herhangi biri olan hastalarda kullaniimamalidir:

Tedaviye baslamadan énce JINARC'in kalici olarak kesilmesini gerektirecek diizeyde

artmis karaciger enzimleri ve/veya karaciger hasari bulgu veya belirtileri

Etkin maddeye veya asagidaki yardimci maddelerden herhangi birine asiri duyarlilik:

Hidroksipropilseliiloz, Laktoz monohidrat, Misir nisastasi, Mikrokristalin seliiloz,
Magnezyum stearate, Indigo karmin (E 132) aliiminyum lak

Voliim azalmasi

Hipernatremi

Susuzlugun algilanmasinda ve yanit verilmesinde yetersizlik

Hamilelik ve emzirme

Aylik karaciger fonksiyon testlerine baktiramama veya bunu istememe.

Anliri

.
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Kullanim icin ozel uyarilar ve onlemler nelerdir?

Durum

Detaylar

izleme

Artmis karaciger enzimleri
(en fazla 3 x ULN’de stabilize
olmus AST ve/veya ALT)
Ciddi Karaciger yetmezligi
Siroz

JINARC, nadiren BT'de es zamanli yiikselme
vakalari ile beraber kan ALT ve AST seviyelerinin
idiyosinkratik yiikselmeleri ile iliskilidir. INARC
sirozlu hastalarda sadece tedavi ihtiyaci tedavi
riskinden daha stiin ise kullaniimalidir

Karaciger transaminazlari ve bilirubin icin kan testleri baglamadan
6nce ve tedavi boyunca diizenli olarak yapiimalidir. Karaciger
bozuklugu olan hastalarda karaciger enzimleri diizenli izlienmelidir.

8. Béliime bakiniz.

Suya erisim ve dehidratasyon

JINARC, susuzluk, poliliri, noktiiri, ve sik idrara
cikma gibi su kaybi ile ilgili advers reaksiyonlara
neden olabilmektedir. JINARC uygulanmasi
akuarezi bolca indiiklemekte ve dehidratasyona
ve serum sodyum artisina neden olmaktadir.
JINARC hipernatremik hastalarda kontrendikedir.

Hastalarin suya (ya da diger sivilara) erisimi olmalidir ve bu
sivilardan yeterli miktarda icebilmelidir. INARC alan hastalarda
voliim durumu izlenmelidir ¢linkii tedavi renal disfonksiyon riskini
arttiran ciddi dehidratasyona neden olabilmektedir. Sivi ve
elektrolit durumu tiim hastalarda izlenmelidir.

Uriner ¢ikisin parsiyel tikanikhigi
(or prostat hipertrofisi)

idrar ¢ikisinda kismi tikanikligi olan hastalar,
érnegin prostat hipertrofisi veya iseme bozuklugu
olan hastalar, artmis akut retansiyon gelistirme
riskine sahiptir.

JINARC ile tedaviye baslamadan énce ve tedavi sirasinda iyi idrar
cikisi elde edilmelidir.

Sivi ve elektrolit dengesi

JINARC uygulanmasi akuarezi bolca indiiklemekte
ve dehidratasyona ve serum sodyum artisina
neden olmaktadir ve hipernatremik hastalarda
kontrendikedir.

Dehidratasyonu izlemek icin, serum Kreatinin, elektrolitler ve elektrolit
dengesizlik sesmptomlar (6rn. bas dénmesi, bayilma, ¢arpinti, konfiizyon,
halsizlik, yiirtiyiis dengesizligi, hiperrefleksi, nébetler, koma) JINARC
baglamadan énce ve sonra degerlendirilmelidir.

Serum sodyum anormallikleri

Tedavi 6ncesi sodyum anormallikleri (hiponatremi
veya hipernatremi)

JINARC tedavisine baslamadan énce
diizeltilmelidir.

Anafilaksi

Benzazepin veya benzazepin tiirevierine (6rnegin;
benazepril,konivaptan,fenoldopam mesilat veya
mirtazapin) karsi asir hassasiyeti oldugu bilinen
hastalar,tolvaptana karsi asiriduyarlilik reaksiyonu
altinda olabilirler.

Bir anafilaktik reaksiyon veya diger ciddi alerjik reaksiyonlar olusursa, JINARC
uygulamasi derhal kalici olarak kesilmeli ve uygun tedavi baslanmaliclir.

Laktoz ve galaktoz intoleransi

JINARC yardimci madde olarak laktoz
icermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu
gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu
ilacr almamalidir.

Diabetes mellitus

JINARC hiperglisemiye neden olabilmektedir. Bu
nedenle, JINARC ile tedavi edilen diyabetik
hastalarda dikkatli olmak gerekmektedir. Bu,
ozellikle yeterince kontrol edilemeyen tip Il
diyabeti olan hastalar icin gecerlidir

Yiiksek glikoz konsantrasyonu ile diyabetik hastalar (6rn. 300 mg
/ dI'nin lizerindeki) psodohiponatremi ile karsiniza ¢ikabilir. Bu
durum JINARC ile tedavi 6ncesi ve sonrasi ekarte edilmelidir.

Artmus lirik asit konsantrasyonu

Bdbrek tarafindan azalmis lrik asit klirensi
JINARC'in bilinen etkisidir.

JINARC tedavisine baglamadan énce ve belirtildigi gibi
semptomlara bagli olarak tedavi sirasinda (rik asit
konsantrasyonlar degerlendirilmelidir.

Asagidakiler gibi JINARC ile
etkilesim olasiligi olan ilaglarin
Kullanimi:

* CYP3A inhibitérleri (6rn.
ketokonazol)

* CYP3A indiikleyicleri (6r
rifampisin)

* CYP3A substratlar (warfarin/
amiodaron)

* Digoxin,

*Sodyum konsantrasyonunu
arttiran ilaclar

» Vazopresin analoglari

JINARC, CYP3A substratlarina maruz kalmayi
potansiyel olarak arttirmaktadir.

Gliclii CYP3A inhibitéorlerini alan hastalarda JINARC dozunun
azaltilmasi onerilmektedir.

JINARC ile giiclii CYP3A indiikleyicilerinin (6rn., rifampin, rifabutin,
rifapentin, fenitoin, karbamazepin ve sari kantaron) es zamanli
kullanimindan kacinilmalidir.

Digoksin veya diger dar terapétik P-pg substratlari (6rnegin
dabigatran) kullanan hastalar Jinarc ile tedavi edildiklerinde
dikkatli bir sekilde tedavi edilmeli ve asiri etkiler acisindan
degerlendirilmelidir.
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JINARC'I hangi dozda recete etmeliyim?

JINARC, 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg ya da 90 mg + 30 mg’lik béliinmiis doz rejimleri
halinde giinde iki kez uygulanmalidir. Sabah dozu, kahvaltidan en az 30 dakika énce
alinmalidir. ikinci doz tok veya ac karna alinabilir. Bu béliinmiis doz rejimlerine gére,
gunliik toplam dozlar 60, 90 veya 120 mg’dir.

*JINARC icin baslangi¢c doz 45 mg + 15 mg béliinmiis dozda giinde 60 mg’dir (45 mg
uyandiktan sonra, kahvaltidan en az 30 dakika énce ve 15 mg 8 saat sonra alinmak
lzere).

eBaslama dozundan en az bir hafta sonra eger tolere edilirse, giinliik 90 mg
b6liinmiis(60 mg + 30 mg) doza ylikseltmek.

* Eger tolere edilirse, titrasyon basamaklari arasinda en az bir haftalik araliklar olacak
sekilde giinliik 120 mg boliinmis (90 mg + 30 mg) doza ylikseltmeye calisiimalidir.

Orta dereceli ya da giiclii CYP3A inhibitérleri alan hastalarda, JINARC glinde bir kere 15
mg veya 30 mg dozunda uygulanmalidir.

Doz titrasyonunun amaci, kabul edilebilir bir sivi dengesini korurken renal V2
reseptoériinde vazopresin aktivitesini olabildigince tam ve siirekli olarak bloke etmektir.
Hizli yukari titrasyon sirasinda yiiksek dozlarin kétii tolere edilmediginden emin olmak
icin doz titrasyonu dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Hastalar tolere edilebilir en yliksek
dozda tutulmalidir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda veya yasli hastalarda JINARC
dozunu ayarlamam gerekiyor mu?

JINARC aniirik hastalarda kontrendikedir. Kreatinin klirensi 10mL/dk’dan az veya
diyalizde olanlarda herhangi bir calisma yapiimamis olmasina ragmen renal yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ciddi azalmis bobrek fonksiyonu
olan hastalarda karaciger hasar riski (6rn. eGFR <20) artmis olabilir. Bu hastalarin
hepatotoksisite icin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir.

Hafif ila orta karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh sinif A ve B) hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh
sinif C) sinirli bilgi mevcuttur.

JINARC artmis karaciger enzimleri veya kalici olarak kesilme kriterlerini karsilayan

karaciger hasar bulgulari olan hastalarda kontrendikedir. \
]

Artan yasin JINARC plazma konsantrasyonlari iizerinde hicbir etkisi (
yoktur. Bununla birlikte, 50 yas (istii ODPBH hastalarinda JINARC \
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Karaciger yetmezligi olan hastalari
nasil tedavi etmeliyim?

Onemli ve/veya geri déniisiimsiiz karaciger hasari riskini azaltmak icin, JINARC baslamadan
once, 18 ay boyunca aylik olarak, daha sonra dizenli araliklarla (her 3 ayda bir) kan
karaciger transaminazlarina ve bilirubine bakilmalidir.

Baslamadan énce

Eger hasta tedaviye baslamadan 6nce devamli kesilme kriterlerini karsilayan anormal ALT,
AST veya BT seviyesine sahipse JINARC kullanimi kontrendikedir. Devamli kesilme
sinirlarinin altinda bir anormal baslangic seviyesi durumunda, sadece tedavinin potansiyel
yararlani potansiyel risklerden daha agir basarsa tedavi baslanmalidir ve karaciger
fonksiyon testleri artan siklikta devam etmelidir.

Tedavinin ilk 18 aylik déneminde
Tedavinin ilk 18 ayi sirasinda, JINARC sadece hekiminin karaciger fonksiyonunun devamli
tedaviyi destekledigini tespit eden hastalara saglanabilir.

Karaciger hasari ile uyumlu semptom ve bulgularin baslangicinda veya tedavi sirasinda eger
anormal ALT veya AST artislari saptanirsa, JINARC uygulamasina ara verilmelidir ve ALT,
AST, BT ve alkalen fosfataz (ALP) da dahil olmak izere tekrar testleri miimkiin oldugunca
cabuk (ideal olarak 48-72 saat icinde) yapilmalidir. Semptomlar/belirtiler/ laboratuvar
anormallikleri stabilize oluncaya veya diizelinceye kadar (bu noktada JINARC tekrar
baslanabilir) test artan siklikla devam etmelidir.

Transaminaz seviyeleri bazi hastalarda devam eden tedavi sirasinda stabilize olur gibi
goriindiiklerinden dolayi, eger ALT ve AST seviyeleri ULN’inin 3 katinin altinda kalirsa JINARC
tedavisine ayni veya daha diisik dozlarda daha sik izlem ile dikkatli bir sekilde devam
edilebilir.

JINARC tedavisine siirekli veya artan transaminaz diizeylerinin dogrulanmasi ile ara
verilmeli ve eger anlamli artislar ve/veya karaciger hasarinin klinik semptomlar devam
ederse devamli olarak kesilmelidir.

Kalici ila¢ kesilmesi icin onerilen kurallar sunlardir:

* ALTveya AST >8 x ULN

* 2 haftadan daha fazla siiredir ALT veya AST >5 x ULN

* ALT veya AST >3 x ULN ve BT >2 x ULN veya uluslararasi normallestiriimis oran (INR)
>1.5

e ALTveya AST >3 x ULN ile beraber yukarida bahsedilen karaciger hasarinin devam eden
semptomlari.

<
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Karaciger hasarinin bulgu ve belirtilerini gosteren ve artmis karaciger enzimleri olan
hastalarda tedaviye devam edip etmemeye karar vermede hekimlere yardimci olmak icin
siparis formu gelistirilmistir.

3 x ULN asan AST veya ALT yiikselmesi de dahil olmak iizere karaciger hasarini iceren
advers olaylarin bildiriimesi 6nemlidir.

Ruhsatlandirma sonrasi slpheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi blylik 6nem
tasimaktadir. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu

Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr:
tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) veya Abdi ibrahim Otsuka ilag San. ve Tic. A.S.
(tel: 0 212 366 84 00; faks: 0 212 924 29 59; safety@aio.com.tr) bildirmeleri
gerekmektedir.

=
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Bl JINARC kullanan hastalarla

hangi guvenlik sorunlarini konusmaliyim?

Karaciger hasari

JINARC alirken karaciger hasar riskini yonetmek icin gereken rutin kan testleri hakkinda
hastalar bilgilendirilmelidir. Karaciger hasarina isaret eden semptomlarin (yorgunluk,
istahsizlik, bulanti, sag list karin agrisi, kusma, ates, dékiinti, kasinti, ikter, koyu renkli
idrar ve sarilik gibi) izlenmesi de konusulmalidir. ESer meydana gelirse bu yan etkileri
hemen bildirilmeleri tavsiye edilmelidir.

Su kaybi

JINARC susuzluk, politiri, nokttiri ve sik idrara cikma gibi su kaybiyla iliskili istenmeyen
etkilere neden olabilmektedir. Asiri susama veya dehidratasyonu énlemek icin hastalara
susuzluk éncesi su veya diger akéz sivilardan icmeleri yéniinde talimat verilmelidir. llave
olarak, susuzlugu olmasina bakilmaksizin yatmadan énce ve her noktiiri epizodunda gece
boyunca sivilari yeniden doldurmak icin 1-2 bardak sivi icmeleri 6nerilmelidir.

Gebelik bilgileri

Fetusda gelisimsel anormalliklere neden olabileceginden JINARC konsepsiyon veya hamile-
lik sirasinda kontrendikedir. Emzirirken de kontrendikedir. Bu nedenle, hastalara JINARC
alirken veya JINARC biraktiktan sonra 30 glin siireyle hamile kalmamalari tavsiye
edilmelidir.

Dogurganlik potansiyeli olan kadinlara, tedaviden en az dért hafta 6nce, tedavi sirasinda
(doza ara verilme durumlarinda bile) ve JINARC biraktiktan sonra en az 4 hafta gebeligi
Onleyici etkili bir yéntem kullanmalari tavsiye edilmelidir. Dogurganlik potansiyeli olan
kadinlara, 6strojen iceren kontrasepsiyon kullanirken dikkatli olmalari 6nerilmelidir, ¢linki
kadin hormonu éstrojenin karaciger Kistlerinin gelisiminde ve biiylimesinde rol aldig
dustniilmektedir.

Kadin hastalardan, JINARC alirken veya JINARC biraktiktan sonra 30 gln stireyle hamile
kaldiklarinda veya hamile olabileceklerini diisiindiiklerinde hemen size bildirmeleri isten-
melidir. JINARC alirken veya JINARC biraktiktan sonra 1 ay slireyle kadinlarin emzirmeme-
leri tavsiye edilmelidir.

Cilt neoplazmi

JINARC icin yapilan kontrollu klinik calismalarda, plaseboya gore hastalar daha siklikla cilt
neoplazmlarini (6zellikle bazal hiicre karsinomu) yasamistir. JINARC ile daha ytiksek cilt
neoplazm sikligi arasinda nedensel bir iliski kurulamamasina ragmen, JINARC tedavisi
oncesi ve tedavi sirasinda uygun diizenli cilt muayenesi ve yénetimi diisiinilmelidir.
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Glokom

JINARC icin yapilan kontrollii klinik calismalarda, plasebo ile tedavi edilenlere gore JINARC
ile tedavi edilen hastalarda daha bliylik oranda glokom ve artmis intraokdiler basing izlen-
mistir. Ancak, her iki grupta glokom ve artmis intraokdiler basing siklig diisiiktiir.

JINARC tedavisi ile glokom olusumu arasinda nedensel bir iliski belirgin degilse de JINARC
tedavisi 6ncesi ve tedavi sirasinda periyodik g6z muayenesi diistiniilmelidir.

N
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JINARC'In guvenli kullanimini
desteklemek Uzere baska hangi araclar mevcuttur?

Tiim yeni onaylanmis ilaclar icin risk yonetim planlari gerekmektedir ve bazilarinin
KUB’den daha ileri ilave risk minimizasyon araclari vardir. Bu brosiire ek olarak, saglik
meslegi mensuplari ve hastalarin JINARC kullanimini desteklemek icin mevcut olan diger
araclar, siparis formu, hasta egitim brosiirii ve hasta uyari kartidir. Bunlar asagida detayli
olarak anlatiimistir.

Siparis Formu:

Siparis Formu, tespit edilen hastalar icin JINARC tedavisinin uygunlugunu dogrulamak
lizere tasarlanmistir. Formun onaylanmasi iiriiniin dagitimini kontrol etmek icin bir aractir.
JINARC, hekim tarafindan siparis formu tamamlandiginda, karaciger fonksiyon test
sonuclarini dogruladiginda, hastalara aylik olarak karaciger fonksiyon testi gerekliligini
hatirlatildiginda ve hastalara, hasta uyari karti saglandiginda verilecektir.

Hasta egitim brostirii

Hasta egitim brosiirii, JINARC tedavisi alirken hastanin bilmesi gereken temel bilgilerin
Ozetini icermektedir. Bu hastalara verilmelidir, boylece JINARC tedavisi alirken bilinmesi
gereken giivenlik konulari, dozlama, dogru kullanimi hakkinda daha fazla bilgi
Ogrenebilirler. Hasta egitim brosiirii, hastadan eger karaciger hasarinin belirti ve bulgularini
yasadigina dair endise tasiyorsa doktoruyla irtibata gecmelerini de istemektedir.

Hasta uyari karti

Hasta uyari karti, hastalar ve acil bakicilar icin JINARC hakkinda énemli giivenlilik bilgilerini
tasimaktadir. Hepatotoksisite, ciddi dehidratasyon ve bu tir semptomlar meydana
geldigindeki tavsiyeler hakkinda bilgi icermektedir. Hasta uyar karti doldurulmali ve
doktoru veya hemsiresi tarafindan hastaya verilmelidir. Hasta her zaman kendi ciizdan
veya cantasinda bunu bulundurmalidir.

JINARC kullanimina bagh gériilen advers ilag reaksiyonlarini nasil bildirmeliyim?

Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr: tel:0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) veya Abdi ibrahim Otsuka ila¢ San. ve Tic. A.S. (tel: O
212 366 84 00; faks: 0 212 924 29 59; safety@aio.com.tr) bildirmeleri gerekmektedir.

—
VJINARC

tolvaptan
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