KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri

beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JIDREN 30 mg + 90 mg tablet, tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

JIDREN 30 mg tablet

Tolvaptan...........ooiiiiiiii e 30 mg
JIDREN 90 mg tablet

Tolvaptan..........covveiiiiiii e 90 mg

Yardimci maddeler:

JIDREN 30 mg Tablet
Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilen)................. 90,55 mg
Kroskarmeloz sodyum................coooiiiiiiii i, 8,75 mg
JIDREN 90 mg Tablet
Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilen)................ 271,65 mg
Kroskarmeloz sodyum.................oooooiiiiiiiiinn.. 26,25 mg

Yardimct maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

JIDREN 30 mg Tablet

Tablet

Mavi renkli, yuvarlak, bikonveks tablet

JIDREN 90 mg Tablet
Tablet
Mavi renkli, besgen, diiz tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
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JIDREN, hizli ilerledigi kamitlanmis 1 ild 4. evre kronik bdbrek yetmezligi (KBY) olan
yetigkinlerde tedavi baglangicinda otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPBH)
kistlerinin gelisiminin ve bdbrek yetmezliginin ilerlemesini yavaslatmak i¢in endikedir (boliim
5.1°e bakiniz).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tolvaptan tedavisi, ODPBH’ yi tedavi etme konusunda uzmanliga sahip ve hepatik toksisite de
dahil olmak iizere, tolvaptan tedavisinin risklerini ve izleme gerekliliklerini tamamen kavramig
olan doktorlarin gdzetimi altinda baglatilmali ve izlenmelidir (boliim 4.4’e bakiniz).

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

JIDREN, 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg ya da 90 mg + 30 mg’lik bdliinmiis doz rejimleri halinde
giinde iki kez uygulanmalidir. Sabah dozu, kahvaltidan en az 30 dakika dnce alinmalidir. ikinci
doz tok veya a¢ karna aliabilir. Bu boliinmiis doz rejimlerine gore, giinliik toplam dozlar 60, 90
veya 120 mg’dur.

Doz titrasyonu:

45 mg + 15 mg’lik bir boliinmiis doz rejimine gore, baslangic dozu giinde 60 mg tolvaptandir
(uyandiktan hemen sonra ve kahvaltidan 6nce alinan 45 mg ve bundan 8 saat sonra alinan 15 mg).
Baslangi¢c dozu, tolere edilmesi durumunda, titrasyonlar arasinda en az bir hafta ara olmasi
kaydiyla, giinliik 90 mg tolvaptan (60 mg + 30 mg) boliinmiis doz rejimine ve ardindan, giinliik
120 mg tolvaptan (90 mg + 30 mg) hedef boliinmiis doz rejimine yukar1 dogru titre edilir. Yiiksek
dozlara kars1 asir1 hizl titrasyon hizi nedeniyle zayif tolerans gosterilmesini 6nlemek amaciyla,
doz titrasyonu dikkatli yapilmalidir. Tolerans diizeyine gore, hastalara verilen dozlar agag titre
edilebilir. Hastalara, tolere edilebilen en yliksek 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 (boliim 4.4’e bakiniz).

Vazopresin inhibisyonunun yeterli olup olmadigini izlemek i¢in idrar ozmolalitesinin 6l¢iilmesi
tavsiye edilir. Hastanin su tiiketiminin yetersiz olmas1 durumunda, tolvaptanin akuaretik etkilerine
bagli olarak goriilebilecek dehidrasyon riskini izlemek amaciyla plazma ozmolalitesi veya serum
sodyum diizeyi (plazma ozmolalitesini 6l¢mek i¢in) ve/veya viicut agirligi periyodik olarak takip
edilmelidir.

JIDREN’in 5. evre KBY hastalar1 i¢in giivenliligi ve etkililigi ile ilgili arastirma yapilmamstir ve

dolayisiyla, bobrek yetmezligi, 5. evre KBY’ye ilerlerse tedavi durdurulmalidir (b6lim 4.4°e
bakiniz).
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Su igme kabiliyeti ya da suya erisim kisitliysa, tedavi kesilmelidir (bolim 4.4’e¢ bakiniz).
Tolvaptan greyfurt suyuyla birlikte alinmamalidir (boliim 4.5’e bakiniz). Hastalara, yeterli
miktarda su icmeleri veya bagka akdz sivilar tiiketmeleri sdylenmelidir (boliim 4.4’e bakiniz).

Giiclii CYP3A inhibitorleri alan hastalar icin doz ayarlamasi:
Tolvaptan dozlari, giiclii CYP3A inhibitorleri (boliim 4.5°e bakiniz) alan hastalarda su sekilde
diistirilmelidir:

Glinliik tolvaptan boliinmiis dozu Diisiiriilmiis doz (giinde bir kez)

90 mg+30 mg 30 mg
(30 mg’a kars1 iyi tolerans gdsterilmezse, 15 mg’a
diistirtiliir)

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

45 mg+15 mg 15 mg

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

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

Eger hastalar diisiiriilmiis tolvaptan doz seviyelerini tolere edemezlerse, doz seviyelerinin daha
fazla diisiirtilmesi diistintilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan kullanim.

Tabletler ¢ignenmeden, bir bardak suyla yutulmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Tolvaptan, aniirik hastalarda kontrendikedir (b6liim 4.3’e bakiniz).

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in, doz ayarlanmasina gerek yoktur.
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Glomertiler filtrasyon hiz1 indeksi <10 mL/dk olan denekler veya diyalize giren hastalarla higbir
klinik deney yapilmamustir. Bobrek fonksiyonlari ciddi diizeyde azalmis hastalar i¢in (yani tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) <20) karaciger hasar1 riski artabilir; bu hastalar karaciger
toksisitesi acgisindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir. 1., 2. veya 3. evredeki hastalar i¢in elde
edilen verilerle kiyaslandiginda, erken 4. evre KBY hastalar1 i¢in elde edilen veriler daha kisithidir
(boliim 5.1’ bakiniz). Geg 4. evre KBY (eGFR <25 mL/dk/1,73 m?) hastalar1 igin kisith veri
bulunmaktadir. 5. evre KBY hastalar1 i¢in veri bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi 5. evre
KBY’ye ilerlemesi durumunda tolvaptan tedavisi durdurulmalidir (boliim 4.4’e bakiniz).

Karaciger yetmezligi:

JIDREN 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 (boliim 4.4°e bakiniz).

JIDREN, tolvaptan tedavisinin tamamen kesilmesi kosullarin1 iceren tedaviye baslamadan dnce

yiiksek karaciger enzimleri olan ve/veya karaciger hasar1 belirtileri ve semptomlar: olan
hastalarda kontrendikedir (bdliim 4.3 ve 4.4’e bakiniz).

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

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

Geriyatrik popiilasyon:

Yas artisinin tolvaptan plazma konsantrasyonlar1 iizerinde higbir etkisi yoktur. Tolvaptan
ilacinin 55 yas iizeri ODPBH hastalarindaki giivenliligi ve etkililigine dair sinirli veriler
bulunmaktadir (b6liim 5.1°e bakiniz).

4.3. Kontrendikasyonlar
JIDREN, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e FEtkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye veya
benzazepin veya benzazepin tlirevlerine (bolim 4.4’e bakiniz) karsi asiri hassasiyeti
olanlarda,

e Tolvaptan tedavisinin kalict olarak kesilme kosullari: Tedavi Oncesinde karaciger
enzimlerinin ylikselmesi ve/veya karaciger hasar1 belirtileri ve semptomlar1 (boliim 4.4°e
bakiniz)

e Hacim deplesyonu

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

e Emzirme (bdliim 4.6’ya bakiniz)

e Aniiri

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Idiyosenkratik Karaciger Toksisitesi

Tolvaptan, nadir goriilen vakalarda total bilirubin (BT) seviyesindeki es zamanli yiikselmelerle
birlikte, kan alanin ve aspartat aminotransferaz (ALT ve AST) seviyelerinin idiyosenkratik
ylkselmesiyle iliskilendirilir.

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

ODPBH’si bulunan hastalarla yapilan bir ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alismada, hepatoseliiler
hasarin baslama periyodu (>3 x ULN ALT yiikselmelerine bagli), tedavinin baslamasindan
itibaren 3-14 ay icerisindedir ve bu artiglar 1-4 ay igerisinde ALT nin <3 x ULN seviyesine geri
donmesiyle reversibldir. Her ne kadar bu eszamanli yiikselmeler tolvaptan tedavisinin
kesilmesiyle reversibl olsa da, 6énemli ve anlamli karaciger hasar1 potansiyeli gosterirler. Diger
tibbi iriinlerle gozlemlenen benzer degisiklikler, irreversibl ve potansiyel olarak yasami tehdit
edici karaciger hasarina neden olma potansiyeliyle iliskilendirilir (b6liim 4.8’e bakiniz).

flac1 yazan doktorlarin asagida belirtilen giivenlik tedbirlerine harfiyen uymasi gerekir.

Onemli ve/veya irreversibl karaciger hasar1 riskini hafifletmek icin, JIDREN tedavisine
baslamadan 6nce 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, kasinti, koyu renkli idrar veya
sarilik) eszamanli olarak izlenmesi tavsiye edilir.

Eger bir hasta tedaviye baslamadan once tedavinin kalic1 olarak kesilmesi kriterlerini (asagiya
bakiniz) karsilayan anormal ALT, AST veya BT seviyeleri gosterirse, tolvaptan kullanilmasi
kontrendikedir (boliim 4.3’e bakiniz). Tedaviyi kalici olarak kesmek i¢in belirlenmis limitlerin
altinda kalan anormal taban ¢izgisi seviyeleri gozlemlenmesi durumunda, tedavi, ancak
tedavinin potansiyel faydalarinin potansiyel risklere agir basmasi sartiyla baslatilabilir ve
karaciger fonksiyon testlerine siklig1 arttirilarak devam edilmelidir. Bir karaciger uzmanina
danisilmasi tavsiye edilir. Tedavinin ilk 18 ay1 boyunca JIDREN, sadece doktorlar1 karaciger
fonksiyonlariin tedaviyi kaldirabilecegini belirten hastalara verilmelidir.
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Karaciger hasariyla tutarli semptom veya belirtilerin baglangicinda ya da tedavi siiresince ALT
veya AST seviyelerinde anormal yiikselisler oldugu tespit edilirse, JIDREN 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 c¢oziilene
kadar, testlere siklig1 arttirilarak devam edilmelidir ve ancak bundan sonra JIDREN tedavisi
tekrar baglatilabilir.

ALT ve AST seviyelerinin normal {ist limitin (ULN) 3 kat altinda olmasi durumunda, ayn1 veya
daha diisiik doz seviyeleri verilen hastalar daha sik yapilan dlgiimlerle izlendiginde, JIDREN
tedavisine dikkatli bir sekilde tekrar baslanabilir, ¢linkii stirekli tedavi sirasinda transaminaz
seviyelerinin bazi hastalarda stabilize oldugu goriinmektedir.

Giincel klinik uygulama, transaminaz seviyelerinin ayni kaldiginin veya arttiginin teyit edilmesi
iizerine, JIDREN tedavisinin yarida kesilmesi ve anlaml artislarin ve/veya karaciger hasarina
yonelik klinik semptomlarin kalic1 olmas1 durumunda, tedavinin tamamen kesilmesi gerektigini
belirtmektedir.

Tedavinin tamamen kesilmesiyle ilgili tavsiye edilen kilavuzlar sunlar igerir:
* ALT veya AST > ULN’nin 8 kati,
* ALT veya AST > ULN’nin 5 kat1, 2 haftadan daha uzun bir siire boyunca,
* ALT veya AST > ULN’nin 3 kat1 ve (BT > ULN’nin 2 kat1 ya da Uluslararas1 Normalize
Edilmis Oran [NR] > L,5),
* ALT veya AST > ULN’nin 3 kat1, yukarida da bahsi gecen karaciger hasartyla ilgili kalici
semptomlarla birlikte.

Su tiiketimi

Tolvaptan, 6rnegin susuzluk, poliiiri, noktiiri ve pollakiiri (b6liim 4.8’e bakiniz) gibi su kaybina
bagli advers reaksiyonlara sebep olabilir. Bundan dolay1, hastalarin suya (veya diger akoz sivilara)
erisimi olmali ve bu sivilar1 yeterli miktarda tiiketmelidir. Hastalara, asir1 susuzluk veya
dehidrasyonu Onlemek i¢in, ilk susuzluk belirtisinde su i¢meleri veya diger akodz sivilari
tiikketmeleri soylenmelidir.

Buna ek olarak, hastalar, susadiklarini hissetseler de hissetmeseler de yatmadan 6nce 1-2 bardak
siv1 tiikketmeli ve gece idrara kalktiktan sonra yeniden sivi almalidirlar.
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Dehidrasyon

Tolvaptan kullanan hastalarda hacim durumu izlenmelidir, ¢iinkii tolvaptan tedavisi renal
bozukluk i¢in bir risk faktorii teskil eden asir1 dehidrasyona sebep olabilir. Viicut kilosunun dogru
takibi onerilmektedir. Ilerleyen kilo kaybi, ilerleyen dehidrasyonun erken belirtisi olabilir.
Dehidrasyon durumu belirgin hale gelirse, uygun tedbirler alinmalidir. Bu tedbirler, tolvaptan
tedavisinin yarida birakilmasi veya tolvaptan doz seviyesinin diisiiriilmesini ve sivi tiiketiminin
arttirilmasini igerebilir. Uygun diizeyde sivi tiiketmesini engelleyen hastaliklar1 olanlarda ya da
ornegin kusma veya ishal gibi durumlara bagli olarak su kaybetme riski artan hastalarla 6zel olarak
ilgilenilmelidir.

Idrar ¢ikisim engelleyen durumlar
Idrar ¢ikis1 siirmelidir. Ornegin prostatik hipertrofi veya miktiirisyon bozuklugu olan hastalar gibi
kismu idrar ¢ikis1 obstriiksiyonu olan hastalarin akut idrar retansiyonu gelistirme riski artmaktadir.

S1v1 ve elektrolit dengesi

Tiim hastalarin s1v1 ve elektrolit durumu izlenmelidir. Tolvaptan uygulamasi bol akuarez indiikler;
dehidrasyona neden olabilir; serum sodyum seviyesini ylikseltir ve hipernatramik hastalarda
kontrendikedir. Bundan dolayi, dehidrasyon durumunu izlemek amaciyla, serum kreatinin,
elektrolitler ve elektrolit dengesizligine yonelik semptomlar (6rnegin; bas donmesi, bayginlik,
palpitasyon, kafa karigiklig1, halsizlik, yiirliylis bozuklugu, reflekslerde asir1 artis, ndbetler, koma
gibi) tolvaptan tedavisi oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmelidir.

Uzun stireli tedavi sirasinda, elektrolitler en az her ii¢ ayda bir kez 6l¢iilmeli ve izlenmelidir.

Serum sodyum anormallikleri
Tedavi dncesinde gézlemlenen 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 gdzlenmelidir.
Benzazepin veya benzazepin tiirevlerine (6rnegin; benazepril, konivaptan, fenoldopam mesilat
veya mirtazapin) karsi asir1 hassasiyeti oldugu bilinen hastalar, tolvaptana kars1 asir1 duyarlilik
reaksiyonu riski altinda olabilirler (b6liim 4.3’e bakiniz).

Bir anafilaktik reaksiyon ya da bagka ciddi alerjik reaksiyon gozlemlenmesi halinde, tolvaptan
uygulamasi derhal kesilmeli ve uygun tedavi baglatilmalidir. Asir1 hassasiyet kontrendike bir
durum oldugundan, bir anafilaktik reaksiyon ya da baska ciddi alerjik reaksiyonlar sonrasinda
tedavi asla yeniden baslatilmamalidir.
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Diabetes mellitus

Glukoz konsantrasyonu seviyesi yiiksek olan (6rnegin 300 mg/dL’den fazla) seker hastalar1 psddo
hiponatremi gosterebilirler. Bu durum, tolvaptan tedavisi 6ncesinde ve sirasinda goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Tolvaptan hiperglisemiye neden olabilir (boliim 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 artiglart

Bobreklerin {iirik asit klirensinde azalma tolvaptan ilacinin bilinen bir etkisidir. ODPBH’si olan
hastalarla yapilan bir ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢calismada, plasebo ile tedavi edilen hastalara
(%1,7) kiyasla, tolvaptan ile tedavi edilen hastalarda (%6,2) potansiyel olarak klinik acidan
anlaml diizeyde artmus 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-kontrollii caligmada, gut
hastaligini tedavi etmek icin kullanilan allopurinol seviyesinde artis oldugu ve baska tibbi tirtinler
de kullanildig1 gozlemlendi. Serum {irik asit iizerinde gozlemlenen etkiler, tolvaptanin idrar
ozmolalitesi lizerindeki etkilerine karsi meydana gelen reversibl renal hemodinamik degisikliklere
atfedilir ve klinik ag¢idan ilgili olabilir. Bununla birlikte, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢aligmada
gozlemlenen {irik asitte artis ve/veya gut vakalar1 ciddi degildi ve tedavinin kesilmesine neden
olmadi. Urik asit konsantrasyonlar;, JIDREN tedavisi éncesinde ve semptomlara bagl olarak
tedavi sirasinda belirtildigi sekilde degerlendirilmelidir.

Tolvaptanin glomerular filtrasyon hiz1 (GFR) iizerindeki etkisi
Tolvaptan tedavisi baslangicinda, ODPBH ¢alismalarinda, GFR diizeyinde reversibl bir azalma
gbzlemlenmistir.

Kronik bobrek hastaligi

Geg 4. evre KBY (eGFR <25 mL/dk/1,73 m?) hastalar1 i¢in kisitl veri bulunmaktadir. 5. evre KBY
hastalar1 i¢in veri bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi 5. evre KBY ye ilerlemesi durumunda
tolvaptan tedavisi durdurulmalidir.

Laktoz intoleransi
JIDREN, yardimci madde olarak laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin

bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

JIDREN, tablet basina 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani aslinda “sodyum icermez”.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin tolvaptan farmakokinetigi tizerine etkileri

CYP3A4 tolvaptan metabolizmasindaki baskin enzimdir. Tolvaptan diger CYP3 A4 substratlarinin
farmakokinetigini anlamli olarak degistirmemektedir.

CYP3A inhibitorleri

Orta dereceli (Ornegin; amprenavir, aprepitant, atazanavir, siprofloksasin, krizotinib,
darunavir/ritonavir, diltiazem, eritromisin, flukonazol, fosamprenavir, imatinib, verapamil) veya
giiclii (6rnegin; itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) CYP3A inhibitorleri olan tibbi
tirtinlerle eszamanl kullanilmasi tolvaptan maruziyet diizeyini arttirir.

Ketokonazol

Tolvaptan ve ketokonazol ilaglariin birlikte uygulanmasi, tolvaptan icin egri altinda kalan alanda
(EAA) %440’ 11k bir artis ve maksimum plazma konsantrasyonunda (Cpmaks) %248’lik bir artis ile
sonuclanir.

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

Greyfurt suyu
Tolvaptan ile birlikte orta dereceli ve gii¢lii CYP3A inhibitorii greyfurt suyu tiiketimi tolvaptan
zirve konsantrasyonunun (Cmaks) ki katina ¢ikmasi ile sonuglanmistir.

Orta dereceli veya gii¢liit CYP3A inhibitorleri aldiklart siire boyunca hastalara verilen tolvaptanin
doz seviyesinin diisiliriilmesi tavsiye edilir (boliim 4.2’ye bakiniz). Orta dereceli veya giiglii
CYP3A inhibitorleri alan hastalar, 6zellikle de bu inhibitorleri giinde bir defadan daha sik
aliyorlarsa, dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir.

CYP3A indiikleyiciler

Giicli CYP3A indiikleyicileri (6rnegin rifampisin) olan tibbi {iriinlerle eszamanli kullanilmasi,
tolvaptan maruziyet seviyesini ve etkililigini azaltacaktir. Tolvaptan ve rifampisin ilaglarinin
birlikte alinmasi, tolvaptan ic¢in Olciilen Cunaks ve EAA degerlerini yaklasik %85 oraninda
azaltmistir. Bundan dolayi, tolvaptanin giicli CYP3A indiikleyicileriyle (6rnegin; rifampisin,
rifabutin, rifapentin, fenitoin, karbamazepin ve sar1 kantaron) eszamanli kullanilmasindan
kacinilmalidir.

Serum sodyum konsantrasyonunu arttiran tibbi {iriinlerle birlikte kullanilmasi

Tolvaptanin hipertonik salin, oral sodyum formiilasyonlari ve serum sodyum konsantrasyonunu
arttiran tibbi tiriinlerle birlikte uygulandig: klinik calismalardan elde edilmis higbir deneyim ve
bilgi yoktur. Efervesan analjezik preparatlar gibi yliksek sodyum igerikli tibbi iiriinler ve dispepsi
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icin sodyum igeren belirli tedaviler de serum sodyum konsantrasyonunu arttirabilir. Tolvaptanin
serum sodyum konsantrasyonunu arttiran tibbi iirlinlerle eszamanli kullanilmasi, daha yiiksek bir
hipernatremi gelistirme riskiyle sonuglanir ve bundan dolay1 tavsiye edilmez.

Ditiretik

Diiiretik kombinasyonuyla birlikte tolvaptan ODPBH hastalarinda genis ve kapsamli bir sekilde
arastirtlmamistir. Her ne kadar tolvaptan ile loop ve tiazid grubu diiiretiklerin es zamanl
kullanilmasinin bir sinerjik veya aditif etkisi varmis gibi gériinmese 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 diliretik doz
seviyelerinin diigiiriilmesini 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 bazi diger CYP3A substratlarinin
(0rnegin, varfarin veya amiodaron) plazma konsantrasyonlar iizerinde higbir etki géstermemistir.
Tolvaptan, lovastatin plazma seviyelerini 1,3-1,5 kat arttirmistir. Her ne kadar bu artig klinik
acidan ilgili olmasa da, tolvaptanin CYP3A4 substratlarina kars1t maruziyet seviyesini potansiyel
olarak 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 konsantrasyonlari (maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) 1,3 ve plazma egri altindaki alan1 (EAA) 1,2 kat) artmistir. Bundan dolayz,
digoksin veya diger dar terapotik P-pg substratlari (6rnegin dabigatran) kullanan hastalar tolvaptan
ilaciyla tedavi edildiklerinde dikkatli bir sekilde tedavi edilmeli ve asir1 etkiler agisindan
degerlendirilmelidir.

OATPI1B1/OAT3/BCRP ve OCTI: In-vitro calismalar, tolvaptan veya onun oksobiitirik
metabolitinin OATP1B1, OAT3, BCRP ve OCT]1 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
(0rnegin siilfasalazin) tolvaptan ile birlikte kullanilirsa, hastalar dikkatlice takip edilmeli ve bu
ilaglarin agir1 etkileri agisindan degerlendirilmelidir.

Oksobutirik asit metabolit (OATP1B1 ve OAT3 inhibitorleri) plazma konsantrasyonu ylikselmis
saglikli hastalarda, rosuvastatin (OATP1B1 substrati) veya furosemid (OAT3 substrati) kullanimi1
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rosuvastatin veya furosemid farmakokinetigini anlamli olarak degistirmemistir. Tolvaptan faz 3
yonlendirici deneyde siklikla kullanilan statinler (0rne§in rosuvastatin ve pitavastatin),
(OATP1B1 ve OAT3P1B3 substratlaridir; bununla birlikte, ODPBH hastalariyla tolvaptan i¢in
yapilan faz 3 yonlendirici deneyi sirasinda advers etki profilinde higbir degisiklik
gozlemlenmemistir.

Eger OCT]1 substratlar (6rnegin metformin) tolvaptan ile birlikte uygulanirsa, hastalar dikkatli bir
sekilde tedavi edilmeli ve bu ilaglarin agir1 etkilerine kars1 degerlendirilmelidir.

Ditiretik veya diliretik olmayan anti-hipertansif ilag(lar)

ODPBH hastalartyla yapilan deneylerde ayakta tansiyon dl¢limii rutin olarak yapilmadi; bundan
dolayi, tolvaptanla farmakodinamik bir etkilesime bagli bir ortostatik/postural hipotansiyon riski
g6z ard1 edilemez.

Vazopresin analoglari 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 dolay1, tolvaptanla birlikte uygulandiginda, 6rnegin desmopresin gibi vazopresin
analoglarinin etkisi, bu tiir analoglar1 kanamay1 6nlemek veya kontrol etmek amaciyla kullanan
hastalarda azalabilir. JIDREN’in vazopresin analoglariyla birlikte uygulanmasi tavsiye edilmez.

Sigara ve alkol kullanimi

ODPBH deneylerinde sigara ve alkol gecmisiyle ilgili elde edilen veriler, sigara ve alkol
kullaniminin tolvaptanla ODPBH tedavisinin etkililigi ve giivenliliginde olan muhtemel
etkilesimini tespit etmek i¢in oldukca kisithidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
JIDREN’in dogum kontrolii uygulamayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimi
Onerilmez.
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Gebelik donemi
Gebe kadinlarda tolvaptan kullanimiyla ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarla yapilan
calismalar iireme toksisitesi gostermistir.

JIDREN’in gebelerde kullanim1 kontrendikedir (bdliim 4.3’e bakiniz).

Laktasyon donemi
Tolvaptanin anne siitiine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Siganlarla yapilan caligmalarda
tolvaptanin siite gectigini gostermistir. Yenidoganlar icin bu risk gozardi edilmemelidir.

JIDREN, emzirme déneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarla yapilan caligsmalar, fertilite iizerinde etkisi oldugunu gdostermistir (boliim 5.3’e
bakiniz). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

JIDREN’in ara¢ veya makine kullanimu iizerindeki etkisi azdir. Bununla birlikte, ara¢ veya makine
kullanirken, ara sira bas donmesi, asteni veya halsizlik meydana gelebilecegi gdz Oniinde
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’iinde gozlenmektedir.
Ayrica tolvaptan, seyrek olan toplam-bilirubin (BT; %0,2) ylikselmelerinin beraberinde kan alanin
aminotransferaz (ALT; %4,4) ve aspartat aminotransferaz (AST; %3,1) ayr1 ayn yiikselmeleri ile
iligkilidir.

Advers Reaksiyon Tablosu
Tolvaptan tedavisi ile iligkili advers ila¢ reaksiyonlar1 sikliklar1 asagidaki 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her siklik grubunda istenmeyen etkiler daha ciddi istenmeyen etkilerle baglanip
istenmeyen olayin ciddiyeti azalacak sekilde devam edilmistir.
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Pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin siklig1 spontan raporlama ile gerceklestigi igin
miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin siklig
“bilinmiyor” olarak siniflanmaktadir.

Cok Yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Olmayan
Bagisikhk sistemi Anafilaktik sok
hastahklar Yaygin
dokiintii
Metabolizma ve | Polidipsi Dehidratasyon
beslenme Hipernatremi
hastahiklar: Istahsizlik
Hiperiirisemi
Hiperglisemi
Gut
hastalig1
Psikiyatrik Uykusuzluk
hastaliklar
Sinir sistemi | Bas agrisi Disguzi
hastaliklar Bas donmesi Senkop
Kardiyak Carpint1
hastaliklar
Solunum, gogiis Dispne
bozukluklar ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Ishal Karin agrisi
hastaliklar Agizda kuruluk | Abdominal
distansiyon
Kabizlik
Dispepsi
Gastroozofajeal
refli
Hepato-bilier Anormal Akut hepatik
hastaliklar hepatik yetmezligi*
fonksiyon
Deri ve deri alti Kuru cilt
doku hastahiklar: Dokiintii
Kasint1
Urtiker

13/22




Kas-iskelet Artralji

bozukluklari, bag Kas spazmlar1
doku ve kemik Miyalji
hastaliklar

Bobrek ve idrar | Noktiiri
yolu hastahiklar Pollakiiri

Poliiiri

Genel bozukluklar | Halsizlik Asteni

ve uygulama | Susuzluk

bolgesine iliskin

hastaliklar

Arastirmalar Alanin Bilirubin Kanda
aminotransferaz | seviyesinde | kreatin
seviyesinde artis | artig kinaz
Aspartin seviyesinde
aminotransferaz artis

seviyesinde artig
Agirlikta azalma
Agirlikta artis
*Tolvaptan ODPBH’de pazarlama sonrasi arastirmasit sirasinda gozlenmistir. Karaciger
transplantasyonu gerek goriilmiistiir.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

Laboratuvar sonuglari

Tolvaptan alan hastalarin %4,4’tinde (42/958) ve plasebo alan hastalarin %1,0’1inda (5/484) ALT
seviyesinin ylikseldigi (>3 x normal [ULN] iist sinir1) gézlemlenirken, tolvaptan alan hastalarin
%?3,1’inde (30/958) ve plasebo alan hastalarin %0,8’inde (4/484) AST seviyesinin ylikseldigi (>3
x ULN) gozlemlenmistir. Tolvaptan ile tedavi edilen bu hastalardan ikisi (2/957, %0,2) ve bu
calismanin uzantisi olarak yapilan acik-etiketli calismada yer alan bir hastayla birlikte toplam ti¢
hasta, BT seviyesinde gozlemlenen eszamanli yilikselmeyle (>2 x ULN) birlikte karaciger
enzimleri seviyesinde artis (>3 x ULN) gdsterdi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilik 6nem tagimaktadir.
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; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).
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4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Saglikli deneklerde yapilan caligmalarda, 480 mg’a kadar olan tek oral dozlar (tavsiye edilen
maksimum giinliik dozun 4 kat1) ve 5 giin boyunca giinde bir defa 300 mg’a kadar olan ¢oklu-
dozlar iyi tolere edilmistir. Tolvaptan entoksikasyonuna yonelik spesifik bir antidot yoktur. Bir
akut doz asiminin belirti ve semptomlari, asir1 farmakolojik etkinin belirtli ve semptomlarinin bir
gostergesi olabilir. Bunlar: Serum sodyum konsantrasyonunda artis, poliiiri, susuzluk ve
dehidratasyon/hipovolemi.

2000 mg/kg tek oral dozlarindan (maksimum uygun doz) sonra, siganlarda ve kdpeklerde hicbir
mortalite gdzlemlenmedi. 2000 mg/kg tek oral doz farelerde letaldi ve etkilenmis farelerdeki
toksisite semptomlar1 arasinda, lokomotor aktivitede azalma, sendeleyerek yiiriime, tremor ve
hipotermi bulunmaktaydi.

Asir1 dozdan siiphelenilen hastalarda yasam belirtilerinin, elektrolit konsantrasyonlarinin, EKG ve
sivt durumunun degerlendirilmesi tavsiye edilir. Akuarez sonlanana kadar, uygun su ve/veya
elektrolit verilmelidir. Insan plazma proteinine yonelik yiiksek baglanma afinitesinden (> %98)
dolay1, diyaliz, tolvaptan1 viicuttan atma konusunda etkin olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diiiretikler, vazopressin antagonistleri
ATC kodu: C03XA01

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 gdstermistir.

Farmakodinamik etkiler

Saglikli deneklerde ve ODPBH goriilen hastalarda KBY evreleri 1 ila 4 boyunca tolvaptanin
farmakodinamik etkileri degerlendirilmistir. Tolvaptanin serbest su klirensi ve idrar hacmi
tizerindeki etkileri, daha sonraki sathalarda gézlemlenen daha az mutlak etkiyle tiim KBY evreleri
boyunca agikardir-ki bu da, tam isleyen nefron sayisinin azalmasiyla tutarlidir. Ayrica, 3 haftalik
tedaviyi takiben, tiim KBY evrelerinde ortalama toplam bobrek hacminde akut azalmalar
gbzlemlenmis ve bu azalmalar KBY evre 1 igin %-4,6 degerinden KBY evre 4 icin %-1,9
degerine kadar ¢esitlilik gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tolvaptan tabletlerin ODPBH tedavisi i¢in gelistirilmesine yonelik klinik programin asli odak
noktasi bir tek pivotal, ¢ok uluslu, faz 3, randomize, plasebo kontrollii ¢caligmadir ve bu ¢alismada

15/22



oral yoldan boliinmiis dozlar halinde uygulanan tolvaptan tedavi rejimlerinin (60 mg/giin ve 120
mg/giin arasinda titre edilmis) uzun siireli glivenlilik ve etkililigi ODPBH’si olan 1.445 hastada
plasebo ile karsilastirilir. ODPBH endikasyonunda, ABD’de 8, Hollanda’da 1, Japonya’da 3,
Kore’de 1 adet ¢alisma ve bir¢ok ¢ok uluslu faz 3 pivotal klinik ¢alisma olmak iizere diinya
capinda toplam 14 tane tolvaptan igeren klinik ¢caligma tamamlanmistir.

Faz 3 pivotal klinik ¢calismada (TEMPO 3:4, 156-04-251) Amerika kitasi, Japonya, Avrupa ve
diger iilkelerdeki 129 merkezden denekler yer almistir. Bu ¢alismanin temel amaci, plasebo ile
tedavi edilen deneklere kiyasla, tolvaptanla tedavi edilen denekler i¢in Olciilen toplam bobrek
hacmindeki (TBH) degisiklik (yiizdelik olarak; %) orani kullanilarak tolvaptanin ODPBH
hastalarindaki uzun siireli etkililigi degerlendirilmistir. Bu c¢alismada hizli ilerleyen, erken
ODPBH (modifiye edilmis Ravine kriterlerini karsilayan TBH >750 mL, tahmin edilen kreatinin
klirensi >60 mL/dk) kanit ve bulgularin1 gosteren toplam 1.445 yetiskin (18-50 yas) hasta, 2:1
orantyla 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, baslangigta erken hastalik ilerlemesi kanit ve
bulgularin1 gdsteren hastalar1 tammlamistir. Baslangigta, hastalar 82 mL/dk/1,73 m?’lik (kronik
bobrek hastaligi-epidemiyoloji igbirligi; 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°s1 KBY evre 3 (eGFRckp-ep1) hastalarindan secilmistir.
Her ne kadar bu kriterler calisma popiilasyonunun hastaligi hizli progresyon gosteren hastalarla
zenginlestirilmesi acgisindan 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 6ngoérdiigiinii gostermektedir.

Primer sonlanim noktasina ait sonuglar ve plasebo grubundaki denekler icin TBH’de dl¢iilen
degisiklik oranina kiyasla, tolvaptan grubuna randomize edilen (yiizde cinsinden normalize
edilen) denekler icin 6l¢iilen degisiklik orani istatistiksel olarak oldukc¢a anlamliydi. 3 y1l boyunca
gozlemlenen TBH artis orani, plasebo kullanan deneklerle kiyaslandiginda, tolvaptanla tedavi
edilen denekler icin anlamli diizeyde daha diistiktii: sirasiyla yilda %5,51’e kiyasla yilda %2,80
(geometrik ortalama orani 0,974; %95 GA: 0,969-0,98; p<0,0001).

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

1) Kétiilesen bobrek fonksiyonu (tedavi siiresince [titrasyon isleminin bitisinden son ilag vizitesine

kadar] resiprokal serum kreatinin seviyesinde %25’lik kalic1 [en az 2 hafta boyunca tekrarlandi]
bir azalma olarak tanimlandi),
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2) Medikal olarak anlamli bobrek agrisi (hastalik izni, son-¢are analjezikler, narkotik ve anti-
nosiseptif ilaglar, radyolojik veya cerrahi miidahale gerektiren durumlar),

3) Kotiilesen hipertansiyon,

4) Koétiilesen albliminiiri.

ODPBH’ye bagli vakalarin nispi orani, tolvaptanla tedavi edilen hastalarda %13,5 azaldi (tehlike
orant, 0,87; %95 GA, 0,78-0,97; p=0,0095).

Bilesik sekonder sonlanim noktasinin sonuglari, dncelikle kotiilesen bobrek fonksiyonu ve
medikal olarak anlamli bobrek agrist lizerindeki etkilere atfedilir. Plaseboyla kiyaslandiginda
tolvaptanla tedavi edilen hastalarda renal fonksiyon vakasi gézlemleme olasiligi, %61,4, oraniyla
daha azdi. (tehlike orani: 0,39; %95 GA 0,26 —0,57; nominal p<0,0001); 6te yandan tolvaptanla
tedavi edilen hastalarda bobrek agrisi vakasi gozlemleme olasiligi %35,8 oraniyla daha azdi
(tehlike oranmi, 0,64; %95 GA, 0,47-0,89; nominal p=0,007). Buna karsilik, tolvaptanin ne
hipertansiyon ne de albiiminiiri progresyonu iizerine hi¢bir etkisi yoktu.

TEMPO 4:4; 13 iilke ve 106 merkezden 871 hastanin katilimiyla tamamlanmis olan TEMPO 3:4
calismasinin agik-etiketli uzatma c¢alismasidir. Bu ¢alismada tolvaptanin, 5 yil boyunca (erken
tedavi edilen) aktif tedavi alan hastalar ile 3 yil siireyle plasebo alip sonradan 2 yil siireyle aktif
tedaviye dondiiriilen (ge¢ tedavi edilen) hastalar tizerinde giivenlilik, TBH (toplam bobrek hacmi)
ve eGFR iizerine etkililigi karsilagtirilmistir.

Birincil sonlanim noktasi olan TBH’de 5 yillik siirede, erken tedavi alan ve geg¢ tedavi alan grupta
degisimde, Onceden belirlenen istatistiksel anlamlilik esigine (p=0,3580) ulasan bir fark
olusmamustir (-%1,7). Her iki grupta da TBHdeki biiyiime yavaslamistir, bu ilk 3 yilda plaseboya
gore olmustur. Hem erken hem gec¢ tedavideki hastalar tolvaptan tedavisinden benzer diizeyde
fayda gérmislerdir.

Bobrek fonksiyonlari {izerine olan olumlu etkilerin kaliciliginin degerlendirildigi ikincil sonlanim
noktasina bakildiginda; TEMPO 3:4 pivot calismasinin sonunda eGFR’de gézlenen koruma (takip
viziti 1 ve 2°de 3,01°den 3,34 mL/dk/1,73 m?’ye) agik etiketli calismada da devam etti. Onceden
belirlenmis karisik etki modeli tekrarlama 6l¢iimii (MMRM) analizinde (3,15 mL/dk/1,73 m?, %95
GA 1,462’den 4,836’ya, p=0,0003) ve baslangic eGFR verisinin ileriye tasindigr duyarlilik
analizinde (2,64 mL/dk/1,73 m?, %95 GA 0,672’den 4,603’e p=0,0086) fark devam etti. Bu veriler
JIDREN’in bébrek fonksiyonundaki bozulmayi yavaslatabilecegini ve bu faydalarm tedavi
stiresini agarak kalacagini gosterebilecektir.

JIDREN tedavisi ile bobrek fonksiyonlarindaki yavaslama oranimin siiriip siirmeyecegi ve son

donem bobrek yetmezliginin baglamasini geciktirme gibi ODPBH’nin klinik sonuglarina etkisi
ile ilgili daha uzun siireli veriler su anda bulunmamaktadir.
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PKD1 ve PKD2 genotiplemesi acik etiketli uzatma g¢alismasina (TEMPO 4:4) dahil edilen
hastalarin ¢ogunda yapilmistir fakat sonuglar hentiz bilinmemektedir.

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

Cok uluslu, ¢cok merkezli, randomize birakmali, plasebo kontrollii, ¢ift kor, Faz 3 calismada (156-
13-210) tolvaptan 45—120 mg/giin -120 mg/giin tedavinin plaseboya kars1 etkinligi ve giivenliligi
karsilastirilmistir. Bu hastalar ¢alisma oncesi 5 haftalik donemde yukariya dogru titre edilen
tolvaptan dozlarim1 tolere edebilen hastalardi. Calismada randomize birakilma metodundan
yararlanilmasinin nedeni iki haftasi randomizasyon oncesi tek kor doz titrasyonu dénemi ve ¢
haftasi ¢calismaya alinma donemi olmak iizere toplam bes haftalik donemde hastalarin tolvaptan
daha fazla tolere etmesini saglamakti. Calisma metodu tedavinin erken birakilmasi ve calisma
bitim noktasi verilerinde eksik verileri en aza indirgemeye yonelikti.

Kronik bobrek yetmezligi bulunan (18-65 yas aras1) 1370 hasta, eGFR diizeyi 25-65 mL/dk/1,73
m? olan 56 yastan kiigiik hastalar veya eGFR diizeyi 25-44 mL/dk/1,73 m? olan ve ek olarak yillik
eGFR diisiis hiz1 2,0 mL/dk/1,73 m? iizerinde olan 56 - 65 yas aras1 hastalar, 12 aylik bir siirecte
tolvaptan (n=683) veya plasebo (n=687) almak {izere randomize edildiler. Randomize edilen
hastalarin baslangi¢ ortalama eGFR diizeyleri 41 mL/dk/1,73 m? (KBY-EPI) idi ve 318 kisinin
(%23’iiniin) gecmis TBH (toplam bdbrek hacmi) degerleri bulunmaktaydi, ortalama 2,026 mL.
Yaklasik olarak %35’inin eGFR diizeyleri 60 mL/dk/1,73m? veya daha biiyiik (KBY evre 2),
%75 inin eGFR diizeyi 30-60 mL/dk/1,73 m? arasinda (KBY evre 3) %20 sinin eGFR diizeyi 15-
30 mL/dk/1,73 m? arasinda (KBY evre 4).

KBY evre 3, %30’u evre 3a (eGFR 45-60 mL/dk/1,73 m? arasinda) ve %45’i 3b (eGFR 30-45
mL/dk/1,73 m? 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/dk/1,73 m?’lik tedavi farki %35°lik bir azalmaya tekabiil ediyor. Tolvaptan grubunda bir yil
sonunda eGFR diizeyindeki azalma -2,34 mL/dk/1,73 m?, plasebo grubunda ise -3,61 mL/dk/1,73
m? olarak gozlendi. Kilit ikincil bitim noktasi tolvaptan tedavisi ile plasebo tedavisinin
etkinliginin ¢aligma boyunca yilik eGFR egrisindeki tiim Ol¢lim noktalarinda
karsilastirilmastydi. 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 tiim KBY evrelerinde 2, 3a, 3b ve erken 4 (eGFR 25-29 mL/dak./1,73 m?) olmak iizere
istikrarli bir sekilde benzerdi.

Onceden tanimlanmus bir altgrubun analizi tolvaptanin, nispeten daha yavas eGFR diisiisii olan 55
yas Ustiindeki hastalarin oldugu bu kii¢iik grupta tolvaptanin daha az etkili oldugunu gosterdi.

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ilag Ajansi, polikistik bobrek hastaligi olan bir veya birden fazla pediyatrik popiilasyon
altkiimesinde tolvaptanla yapilan calismalarin sonug¢larin1 sunma yilikiimliiliigiinii ertelemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tolvaptan, oral uygulamay1 takiben, hizla emilerek dozlama isleminden yaklasik 2 saat sonra pik
plazma konsantrasyonlarina ulasir. Tolvaptanin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %56 dir.

Tolvaptan yag orani yiiksek yemeklerle birlikte uygulandiginda, tolvaptan pik konsantrasyonlari
2 kata kadar artt1, ancak EAA degeri degismedi. Her ne kadar bu bulgunun klinik olarak ilgili olup
olmadig1 bilinmese de, maksimal maruziyet diizeyini arttirma riskini asgari diizeye indirmek
amaciyla, sabah dozlar1 a¢ karnina alinmalidir (b6liim 4.2’ye bakiniz).

Dagilim:
Pik plazma konsantrasyonlarinin, >300 mg’lik tek oral dozlar1 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 CYP3 A4 substratidir ve herhangi bir inhibitor aktivitesi oldugu goriilmemistir.

In-vitro calismalar tolvaptanin CYP3A’ya yonelik higbir aktivitesi olmadigini gostermistir.
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 katkis1 ya ¢ok azdir ya da higbir
yoktur; tolvaptanla kiyaslandiginda, tiim metabolitlerin insan V2 reseptorlerine yonelik
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antagonist aktivitesi ya hi¢ yoktur ya da zayiftir. Terminal eliminasyon yarilanma dmrii yaklagik
8 saattir ve ilk dozun ardindan tolvaptan kararli durum konsantrasyonlar: elde edilir.

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

radyoaktivitenin %32’sine tekabiil ettigi radyoaktif etiketli tolvaptan deneyleri, radyoaktivitenin
%40’ 1min idrarda ve %59 ’unun diskida geri kazanildigini1 gostermistir. Tolvaptan plazmada sadece
kiiciik bir bilesendir (%3).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tek oral dozlar 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 kalmistir; EAA dogrusal olarak artmistir.

Tolvaptan maruziyet diizeyi, 30 mg’lik bir doza kiyasla, giinliik 300 mg’lik ¢oklu dozlar1 takiben
sadece 6,4 kat artti. Tolvaptan maruziyet diizeyi (EAA), ODPBH hastalarinda 30 mg/giin, 60
mg/giin 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 sinif A ve B) tolvaptanin
farmakokinetik ozellikleri iizerindeki etkisi, farkli sebeplere bagli karaciger hastaligi olan 87
hastada aragtirildi. 5 mg’dan 60 mg’a kadar cesitlilik gosteren dozlar icin klirenste klinik olarak
anlamli hicbir degisiklik goriilmemistir. Siddetli hepatik bozukluklar1 olan hastalar i¢cin mevcut
bilgiler oldukca kisithidir (Child-Pugh sinif C). Hepatik 6demi olan hastalarla yapilan bir
popiilasyon farmakokinetik analizinde, tolvaptan EAA degeri, saglikli deneklere kiyasla, siddetli
(Child-Pugh simif C) ve hafif veya orta dereceli (Child-Pugh sinif A ve B) hepatik bozuklugu olan
hastalarda 3,1 kat ve 2,3 kat daha yiiksekti.

Bobrek yetmezligi:
Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, saglikli deneklerle kiyaslandiginda, ODPBH’si olan
hastalarin tolvaptan konsantrasyon seviyeleri yiikselmistir, ¢iinkii renal fonksiyon 60 mL/dk/1,73
m?’lik eGFR degerinin altina diismiistiir. eGFRckp-gpr icin 72,2’den 9,79’a (mL/dak./1,73 m?)
dogru gergeklesen bir azalma, toplam viicut klirensindeki 9%32’lik bir azalmayla
iliskilendirilmistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenik potansiyele
yonelik geleneksel caligmalar temelinde, klinik dis1 veriler insanlara yonelik 6zel higbir tehlike
gostermemistir.

1000 mg/kg/giin (120 mg/giin onerilen maksimum insan dozuna maruz kalinan ilacin 2,6 kati)
doz verilen tavsanlarda teratojenisite oldugu kaydedilmistir. 300 mg/kg/giin (EAA bazinda, 120
mg/giin 6nerilen maksimum insan dozuna maruz kalinan ilacin 1,2 kat1) doz verilen tavsanlarda
hicbir teratojenik etki goriilmemistir.

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

Sicanlarla yapilan iki adet fertilite ¢caligmasi, ilacin parenteral jenerasyon iizerindeki etkilerini
(besin tiiketimi ve viicut agirliginda gozlemlenen azalma, salivasyon) gostermistir, ancak
tolvaptan erkeklerde iireme performansini etkilememistir ve fetlis iizerinde hicbir etkisi
olmamistir. Her iki ¢alismada da, disilerde anormal 6stroz dongiileri gozlemlenmistir.

Disilerde (100 mg/kg/giin) iireme fonksiyonuna iligkin hi¢bir advers etki gézlemlenmeme diizeyi
(NOAEL), insanlar i¢in tavsiye edilen 120 mg/giin diizeyindeki maksimum doz seviyesinin
yaklasik 4,4 kat1 olarak gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilen)
Mikrokristalin seliiloz

Misir nisastasi

Povidon K-30

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Pigment karigimi1 PB-205042 mavi:

FD&C mavi no:2 indigo karmin aliiminyum lak
Prejelatinize nisasta

Demir oksit sar1

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 151k ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 adet 30 mg tablet ve 28 adet 90 mg tablet iceren toplamda 56 tabletlik PVC/PE/PVDC-
aliiminyum folyo blister ambalajlarda kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biofarma ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No: 156
Sancaktepe/Istanbul

Telefon: (0216) 398 10 63

Faks: (0216) 398 10 20

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2024/254

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 02.08.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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