
TO HƯỚNG DAN SỬ DỤNG THUOC 

Viên nén 

ISAAK-15 
Viên nén 

ISAAK-30 

Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

Dé xa tam tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những tác dụng k
hông mong muốn khi sử dụng thuốc 

Tờ thông tin sản phẩm này bao gom hướng dẫn sử dung cho thuốc có nhi
êu hàm lượng khác nhan 

1. THÀNH PHAN CÔNG THỨC THUỐC 

Mỗi viên nén ISAAK-15 chứa: 

Thành phan dược chất: 

Tolvapfan...............--‹cccceeieree 15 mg 

Thanh phan tá dược: 

Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé 101, croscarmellose natri, povidon K30, magnesi 

stearat. 

Mỗi viên nén ISAAK-30 chứa: 

Thanh phan dược chit: 

Tolvaptani.....scccseeerererereceees 30 mg 

Thanh phan tá dược: 

Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé 101, croscarmellose natri, povidon K30, magnesi 

stearal. 

2. DẠNG BAO CHE 

ISAAK-15: Vién nén tron, mau trang dén trang nga, hai mat tron. 

ISAAK-30: Viên nén dai, mau trắng đến trang ngà, hai mặt trơn. 

3. CHỈ ĐỊNH 

Điều trị hạ natri máu thứ phát do hội chứng bài tiết hormone chống bài niệu không thích hợp 

(SIADH) ở người trưởng thành. 

4. CÁCH DUNG, LIEU DUNG 

Liéu ding: 

Do sự cần thiết của giai đoạn điều chỉnh liều với theo dõi chặt chẽ tình t
rạng thể tích máu và 

natri huyết thanh, nên việc điêu trị với tolvaptan phải được bat dau tại bệnh viện 

Tolvaptan phải được bắt đầu với liều 15 mg x 1 lần/ngày. Có thể tăng liều t
ới mức liều tối đa 60 

mg x | lần/ngày dựa vào khả năng dung nạp de đạt được mức natri huyết thanh mo
ng muốn. 

Đối với bệnh nhân có nguy cơ điều chỉnh natri quá nhanh, ví dụ: bệnh n
hân có bệnh lý ung thư, 

natri huyết thanh ban đầu quá thâp, đang dùng thuôc lợi tiểu hoặc bồ sung 
natri với liêu 7,5 mg 

nên được xem xét. 

Trong quá trình điều chỉnh liều, bệnh nhân phải được theo dõi tình trạng thé t
ích máu và natri 

huyết thanh. Trong trường hợp không cải thiện đủ nồng độ natri huyết
 thanh thì nên xem xét tới 

các lựa chọn điều trị khác, bao gồm cả thay thế hoặc bé sung cho t
olvaptan. Sử dụng kết hợp 
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tolvaptan với các lựa chọn khác có thể làm tăng nguy cơ đi
ều chỉnh natri huyết thanh quá nhanh. 

Đối với những bệnh nhân đã có mức tăng natri huyết thanh 
thích hợp thì phải theo dõi định kỳ 

các bệnh lý nên và nồng độ natri huyệt thanh dé đánh giá sự
 cân thiết của việc tiép tục điều trị 

với tolvaptan. Đôi với những trường hợp bị hạ natri máu, t
hì thời gian điều trị được xác định bởi 

bệnh lý nền và cách điều trị. Thời gian điều trị dự kiến của tolvaptan sẽ kéo đài cho
 đên khi 

bệnh lý nền được điều trị tot hoặc cho đên khi hạ natri máu k
hông còn là van de lâm sàng. 

Không dùng tolvaptan cùng với nước ép bưởi. 

Các đối tượng đặc biệt 

Người lớn tuổi: Không cần điều chỉnh liều dùng ở người lớn tuổ
i. 

Suy thận: Tolvaptan chống chỉ định ở bệnh nhân vô niệu. Tol
vaptan chưa được nghiên cứu ở 

bệnh nhân suy thận nặng. Hiệu quả và độ an toàn của thuộc
 đổi với nhóm đôi tượng này chưa 

được chứng minh tốt. Dựa trên dữ liệu có sẵn, không cân đi
êu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận 

nhẹ và vừa. 

Suy gan: Không có sẵn các thông tin ở bệnh nhân bị suy gan nặ
ng (thuộc phân nhóm Child-Pugh 

C). Ở bệnh nhân này, cân phải thận trọng khi dùng thuốc và p
hải theo dõi tình trạng chât điện 

giải và thé tích. Không can điêu chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan n
hẹ hoặc vừa (thuộc Child-Pugh 

A và B). 

Trẻ em: Độ an toàn và hiệu quả của tolvaptan ở trẻ em và than
h thiếu niên dưới 18 tuổi chưa 

được xác minh. Không nên sử dụng tolvaptan ở nhóm đôi tượng này
. 

Cách dùng: 

Thuốc được dùng đường uống. 

Tốt nhất nên uống thuốc vào buổi sáng, có thể uống trước hoặc s
au bữa ăn. Thuốc cần được 

uống nguyên viên cùng với nước, không được nhai thuôc. 

5, CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

- Quá mẫn cảm với hoạt chất hoặc bất kỳ thành phần nào của thuốc 
hoặc với benzazepin hoặc 

các dẫn chat của benzazepin. 

- Vô niệu. 

- Giảm lưu lượng mau. 

- Giảm natri máu giảm thể tích. 

- Tăng natri mau. 

- Bệnh nhân không có khả năng có cảm giác khát. 

- Phụ nữ có thai và phụ nữ cho con bú 

6. CẢNH BAO VÀ THẬN TRỌNG KHI DUNG THUOC 

Tôn thương gan với các biểu hiện đặc trưng: 

Tolvaptan có liên quan tới sự gia tăng enzym alanin và aspartat aminotrans
ferase (ALT và AST) 

và các trường hợp không thường xuyên có sự gia tăng đồng thời trong tổng
 sô bilirubin (BT). 

Theo kinh nghiệm sau khi thuốc ra thị tường ở ADPKD, suy gan cấp tính 
cần ghép gan đã được 

báo cáo. 

Trong một thử nghiệm mù đôi có đối chứng với giả được ở bệnh nhân
 ADPKD, thời gian khởi 

phát tôn thương tế bào gan (do tăng ALT> 3 x ULN) là trong vòng 
3 đến 14 tháng sau khi bắt 

đầu điều trị và những sự gia tăng này có thê hoi phục, va ALT sẽ h
ồi phục lại <3 x ULN trong 

vòng | đến 4 tháng. Mặc dù các giá trị này có thể hôi phục khi ngừng sử
 dụng tolvaptan ngay 

lập tức, nhưng chúng có khả năng gây tôn thương gan đáng kê. Nh
ững thay đổi tương tự với các 

sản phẩm thuốc khác có liên quan đên khả nang gây tốn thương 
gan không hồi phục và có khả 

năng đe dọa tính mạng. 
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Bác sĩ kê đơn phải tuân thủ đây đủ các biện pháp an toàn cân 
thiết dưới đây 

Để giảm nguy cơ tổn thương gan nghiêm trọng va/ hoặc kh
ong hồi phục, xét nghiệm máu kiêm 

tra transaminase gan và bilirubin được yêu cau trước khi bắt 
đầu tolvaptan, tiệp tục hang tháng 

trong 18 tháng và định kỳ 3 tháng. Cân theo dõi đồng thời 
các triệu chứng có thê chỉ ra tôn 

thương gan (như mệt mỏi, chắn ăn, buồn nôn, khó chịu ở bụn
g trên bên phải, nôn, sốt, phát ban, 

ngứa, nước tiểu sam màu hoặc vàng da). 

Nếu một bệnh nhân cho thấy mức ALT, AST hoặc BT bất 
thường trước khi bắt đầu điều trị 

thuộc các tiêu chí ngừng thuộc vĩnh viên thì chống chỉ định
 sử dụng tolvaptan. Trong trường 

hợp mức ban đâu bât thường của bệnh nhân nằm dưới các g
iới hạn phải ngừng điều trị thuộc 

vĩnh viễn thì chỉ có thể được bắt đầu nếu lợi ích tiêm năng của đ
iêu trị lớn hơn các rủi ro tiêm ân 

và xét nghiệm chức năng gan phải được thực hiện với tần suấ
t thường xuyên hơn. Nên tham 

khảo lời khuyên của bác sĩ chuyên khoa gan. 

Trong 18 tháng đầu điều trị, tolvaptan chỉ có thể được sử dụng 
ở những bệnh nhân mà bác sĩ đã 

xác định rằng các hỗ trợ chức năng gan cho thây liệu pháp điều tr
ị được tiệp tục. 

Khi bắt đầu có triệu chứng hoặc dấu hiệu cho thấy có tổn thươ
ng gan hoặc nếu phát hiện tăng 

ALT hoặc AST bat thường đáng kê về mặt lâm sàng trong quá 
trình điều trị, phải tạm ngùng str 

dụng tolvaptan ngay lập tức và lặp lại các xét nghiệm bao gom A
LT, AST, BT va phosphatase 

kiểm (AP) càng sớm càng tot (ly tưởng trong vòng 48 giờ dén 72 gi
ờ). Phải thường xuyên thực 

hiện các thử nghiệm này hơn cho đến khi các triệu chứng/ dâu hi
ệu / bat thường trên lâm sảng 

dn định hoặc giải quyết, tại thời điểm đó tolvaptan có thê được bắt đầ
u lại. 

Thực hành lâm sàng hiện nay cho thấy rằng liệu pháp tolvaptan sẽ bị 
gián đoạn sau khi xác nhận 

nồng độ transaminase duy trì hoặc tang và có thé phải ngừng vĩnh viễn nêu tang đáng kê 

và/hoặc các triệu chứng lâm sàng của tổn thương gan van còn. 

Hướng dẫn khuyến cáo đối với ngừng thuốc vĩnh viễn bao gồm: 

- ALT hoặc AST> 8 lần ULN. 
- ALT hoặc AST> 5 lần ULN trong hon 2 tuân. x x 

- ALT hoặc AST> 3 lần ULN va (BT> 2 lan ULN hoặc chỉ số bình thường hóa
 quốc tế 

[INR]> 1,5). ; 

- ALT hoặc AST> 3 lần ULN với các triệu chứng tồn thương gan kéo d
ài da được ghi nhận ở 

trên. 

Nếu nồng độ ALT và AST luôn dưới 3 lần so với ULN, liệu pháp tolvaptan có thể 
được bắt đầu 

lại một cách thận trọng kèm theo việc theo dõi thường xuyên ở cù
ng liêu hoặc thâp hơn, khi 

nồng độ transaminase dường như ôn định khi tiếp tục liệu pháp điều trị 
ở một sô bệnh nhân. 

Bé sung nước 

Tolvaptan có thể gây ra các phản ứng không mong muốn dẫn tới mất 
nước như khát nước, đa 

niệu, tiểu đêm và tiểu rất. Do đó, bệnh nhân phải bỗ sung nước (hoặc
 các chat lỏng khác) dé 

đảm bảo uống đủ lượng nước cho cơ thê. Bệnh nhân phải được hướng d
ẫn uéng nước hoặc dung 

dịch nước khác ngay khi có dâu hiệu khát đâu tiên dé tránh khát nước h
oặc mat nước quá mức. 

Ngoài ra, bệnh nhân phải uống 1 đến 2 ly nước trước khi đi ngủ mặc dù không có cảm giác khát 

và bổ sung nước qua đêm sau mỗi dot tiêu dém. 

Mat nước 

Tình trạng thể tích máu phải được theo dõi ở những bệnh nhân dùng
 tolvaptan vi điều trị bằng 

tolvaptan có thé dẫn dén mat nước nghiêm trọng gây ra các ngu
y cơ gây rôi loạn chức năng 

thận. Cần theo dõi chính xác trọng lượng cơ thể. Giảm dan trọng l
ượng cơ thé có thê là một dâu 

hiệu sớm của mat nước tiên triền. Nếu mắt nước trở nên rõ ràng, ph
ải có các can thiệp thích hợp, 

có thể bao gồm tạm ngừng hoặc giảm liêu tolvaptan và uống nhiề
u nước. Phải đặc biệt chú ý ở 

những bệnh nhân mặc các bệnh làm giảm dung nạp nước hoặc
 những người có nguy cơ mat 

nước cao, ví dụ: trong trường hợp nôn mửa hoặc tiêu chảy. 
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Tắc dường tiết niệu 

Lượng nước tiểu phải được bảo đảm. Bệnh nhân bị tắc một phần 
của đường tiết niệu, ví dụ như 

bệnh nhân bị phì đại tuyên tiên liệt hoặc suy giảm tiểu tiện, có nguy 
cơ bị bí tiêu cấp. 

Cân bằng nước và chất điện giải 

Tình trạng nước và chất điện giải phải được theo dõi ở tất cả các 
bệnh nhân. Sử dụng tolvaptan 

gây tăng độ thanh thai nước tự do và có thê gây mat nước và tăng 
natri huyết thanh và chông chỉ 

định ở bệnh nhân tăng huyệt áp. Do đó, creatinine huyệt thanh, chât 
diện giải và Các triệu chứng 

mắt cân bằng điện giải (ví dụ như chóng mặt, ngat xiu, đánh trồng 
ngực, nhầm lan, yêu, mat ôn 

định dáng đi, tăng phản xạ, co giật, hôn mê) phải được đánh giá trước 
và sau khi bắt đầu điêu trị 

với tolvaptan dé theo dõi sự mat nước. 

Trong thời gian điều trị dài han, các chất điện giải phải được theo dõi it nhất ba tháng 
một lần. 

Các bất thường natri h uyét thanh 

Các bất thường natri trước điều trị (hạ natri máu hoặc tăng natri máu) 
phải được điều trị trước 

khi bắt đầu với liệu pháp tolvaptan. 

Phan ting phản vệ 

Theo kinh nghiệm sau khi thuốc ra thị trường, phản ứng phản vệ (bao 
gồm sốc phản vệ và phát 

ban toàn thân) được báo cáo rất hiểm xảy ra sau khi dùng tolvaptan. 
Loại phản ứng này xảy ra 

sau khi dùng tolvaptan lần đâu. Bệnh nhân phải được theo dõi cần thận 
trong quá trình điều trị. 

Bệnh nhân có các phản ứng quá mẫn đã biết với các dẫn xuất của benzazepin 
hoặc benzazepin 

(ví dụ benazepril, conivaptan, fenoldopam mesylate hoặc mirtazapin) có 
thÊ có nguy cơ phản 

ứng quá man với tolvaptan. 

Nếu xảy ra phản ứng phản vệ hoặc phản ứng dị ứng nghiêm trọng khác, 
phải ngừng sử dụng 

tolvaptan ngay lập tức và bat dau điều trị thích hợp. Vì quá mẫm cảm là 
một chông chỉ định nên 

không được bắt đầu lại sau khi các phản ứng phản vệ hoặc phản ứng dị ứng 
nghiêm trọng khác 

xảy ra. 

Dai thao đường 

Bệnh nhân đái thao đường có nồng độ glucose tăng cao (ví dụ vượt quá 300 mg/dL) 
có thể xuất 

hiện hạ đường huyết giả. Tình trạng này phải dược loại trừ trước và trong 
khi điêu trị băng 

tolvaptan. 

Tolvaptan có thé gây tăng đường huyết. Do đó, bệnh nhân đái tháo đường được điều 
trị bằng 

tolvaptan phải được quản lý thận trọng. Đặc biệt điều này áp dụng cho bệnh 
nhân tiêu đường 

loại II chưa được kiêm soát đây đủ. 

Tăng acid uric 

Giảm độ thanh thải acid uric ở thận là một tác dụng đã được biết của tolvaptan. 
Trong một thử 

nghiệm mù đôi, có doi chứng với giả dược ở bệnh nhân mắc ADPKD, acid uric tăng 
có ý nghĩa 

lâm sàng (lớn hơn 10 mg/dL) được báo cáo với tỷ 18 cao hơn ở bệnh nhân dùng 
tolvaptan (6,2) 

so với bệnh nhân được điều trị bằng giả được (1,7%). Các phản ứng có hại của 
bệnh gút được 

báo cáo thường xuyên hơn ở những bệnh nhân được diéu trị bằng tolvaptan (28/961, 
2,9%) so 

với bệnh nhân dùng giả dược (7/483, 1,4%). Ngoài ra, việc tăng cường sử 
dụng allopurinol và 

các sản phẩm thuốc khác dé kiêm soát bệnh gút đã được ghi nhận trong thử 
nghiệm kiêm soát 

mù đôi, dùng giả dược. Anh hưởng lên acid uric huyết thanh là do những 
thay đôi huyệt động 

thận có hồi phục xảy ra trong dap ứng với tác dụng của tolvaptan đôi với thâm 
thâu nước tiêu và 

có thể liên quan đến lâm sàng. Tuy nhiên, các biến cỗ của tăng acid uric và/hoặc 
bệnh gút không 

nghiêm trọng và không can phải ngừng điêu trị trong thử nghiệm mù đôi, có 
đôi chứng với giả 

dược. Nồng độ acid uric phải được đánh giá trước khi bắt đầu liệu pháp 
tolvaptan, và được chỉ 

định trong quá trình điều trị dựa trên các triệu chứng. 

Anh luưởng của tolvaptan đến tốc độ lọc cầu thận (GFR) 

Giảm GFR có thể hồi phục đã được quan sát thấy trong các thử 
nghiệm ADPKD khi bắt đầu 

điều trị băng tolvaptan. 
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Bệnh thận mãn tinh 

Độ an toàn và hiệu quả của tolvaptan ở CKD cuối giai đoạn 4 (eGFR 
<25 mL/phut/1,73 m’) va 

giai đoạn 5 chưa được thực hiện. Nên ngừng điều trị Tolvaptan 
nêu suy thận tiễn triên đền giai 

đoạn 5 CKD. 

Cần khẩn cấp tăng natri huyết thanh nhanh chóng 

Tolvaptan chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân cần khan cấp tăng natri 
huyét thanh nhanh chong. 

Đối với những bệnh nhân này can xem xét tới phương pháp điều trị 
thay thê. 

Điều chỉnh nông độ natri huyết thanh quá nhanh 

Bệnh nhân có nồng độ natri huyết thanh ban đầu rất thấp có thé có nguy 
cơ với điều chỉnh natri 

huyết thanh quá nhanh. 

Điều chỉnh quá nhanh tình trạng hạ natri máu (tăng 12 mmol/L/24 
gid) có thé gây ra tinh trạng 

mat myelin do thâm thâu dẫn dén rối loạn ngôn ngữ, câm, khó nuôi, thờ 
ơ, thay đổi cảm xúc, liệt 

cứng tứ chỉ, co giật, hôn mê hoặc tử vong. Do đó, sau khi bat đầu điều 
trị, bệnh nhân phải được 

theo dõi chặt chẽ tình trạng thê tích máu và natri huyết thanh. 

Dé giảm thiểu nguy cơ chỉnh quá nhanh tình trạng hạ natri máu, tang natri 
huyết thanh nên dưới 

10-12 mmol/L/24 giờ và dưới 18 mmol/L/48 giờ. Do đó, các giới hạn 
thận trong cao hon ở giai 

đoạn đầu điều trị. 

Nếu điều chỉnh natri vượt quá 6 mmol/L trong 6 giờ đầu hoặc 8 mmol/L 
trong 6-12 giờ đầu, 

tương ứng, thì sự điều chỉnh natri huyết thanh có thể được xem là quá nhanh. 
Những bệnh nhân 

này nên được theo dõi thường xuyên hơn về natri huyết thanh và nên dùng 
dịch nhược trương. 

Trong trường hợp natri huyết thanh tăng >12 mmol/L trong vòng 24 
giờ hoặc =18 mmol/L 

trong vòng 48 giờ, thì nên tạm ngừng điều trị với tolvaptan hoặc ngưng hoàn 
toàn sau khi truyền 

dịch nhược trương. 

Ở những bệnh nhân có nguy cơ cao mắc hội chứng mắt mỳelin, ví dụ những 
người bị thiếu oxy, 

nghiện rượu hoặc suy dinh dưỡng, tốc độ điều chỉnh natri thích hợp có thé thap 
hơn những bệnh 

nhân không có yếu tố nguy cơ; và can thận trọng khi dùng thuốc ở những bệnh 
nhân nay. 

Cần thận trọng với những bệnh nhân được điều trị với phưống pháp hạ natri máu 
khác hoặc các 

thuốc làm tăng nồng độ natri huyết thanh trước khi bắt đầu điều trị với tolvaptan. 
Những bệnh 

nhân này có thê có nguy cơ cao gặp sự điêu chỉnh quá nhanh tình trạng ha natri 
mau trong 1-2 

ngày đầu điều trị do các tác dụng bỗ sung tiêm tàng. 

Phối hợp tolvaptan với các phương pháp điều trị hạ natri máu khác và các thuốc làm tăng 
nồng 

độ natri huyệt thanh khác, không được khuyên cáo trong giai đoạn đầu điêu trị hoặc 
ở bệnh nhân 

có nồng độ natri huyết thanh ban dau rat thập. 

Cánh báo liên quan đến tá dược 

Thuốc có chứa lactose, bệnh nhân mắc bệnh di truyền hiếm gặp không dung nạp galactose, 
thiểu 

hut Lapp lactase hoặc rồi loạn hap thu glucose-galactose không nên dùng thuôc này. 

7. SỬ DỤNG THUOC CHO PHY NU CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 

Không có hoặc hạn chế dữ liệu về việc sử dụng tolvaptan ở phụ nữ mang thai
. Các nghiên cửu 

trên động vật đã cho thây độc tính sinh sản. Những nguy cơ tiềm an ở ng
ười hiện chưa rõ. 

Tolvaptan không được khuyên cáo ở phụ nữ có khả năng sinh con không s
ử dụng biện pháp 

tránh thai. 

Tolvaptan bị chống chỉ định khi mang thai. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú 

Hiện chưa biết liệu tolvaptan có được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Các n
ghiên cứu trên chuột 

đã cho thây tolvaptan được bài tiết qua sữa. Không thể loại trừ nguy 
cơ cho trẻ sơ sinh/trẻ sơ 

sinh. Tolvaptan chống chỉ định trong thời gian cho con bú. 
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Khả năng sinh sản 

Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có ảnh hưởng den kha năng sinh 
sản. Nguy cơ tiêm 

An của thuốc trên khả năng sinh sản ở người chưa rõ. 

3. ANH HUONG CUA THUỐC LÊN KHẢ NANG LAI XE, VẬN HANH MAY MOC 

Tolvaptan không ảnh hưởng hoặc có ảnh hưởng nhẹ đến khả năng lái
 xe hoặc sử dụng máy móc. 

Khi lái xe hoặc vận hành máy móc, phải chú y tới các tác dụng khô
ng mong muốn đôi khi có thể 

xảy ra như là chóng mặt, suy nhược hoặc mệt mỏi. 

9, TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CUA THUỐC 

Anh hưởng của cúc thuốc khác doi với dược động hoc của tolva
ptan 

Thuốc ức chế CYP3A 
Sử dụng đồng thời các thuốc ức chế CYP3A vừa phải (ví dụ: ampr

enavir, aprepitant, atazanavir, 

ciprofloxacin,  crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, | erythromycin, fluconazol, 

fosamprenavir, imatinib, verapamil) hoặc các thuốc ức chế CYP3
A mạnh (ví dụ: itraconazol, 

ketoconazol, ritonavir, clarithromycin) làm tăng sự tiệp xúc của tolva
ptan. 

Phối hợp tolvaptan va ketoconazol làm tăng 440% diện tích dưới 
đường cong (AUC) và tang 

248% nông độ đỉnh trong huyết tương (Cmax) của tolvaptan. 

Phối hợp tolvaptan va fluconazole, một chất ức chế CYP3A vừa, đã 
làm tăng 200% AUC và 

80% Cmax của tolvaptan. 

Phối hợp tolvaptan với nước bưởi, chất ức chế CYP3A vừa đến mạnh, làm tă
ng gấp đôi Cmax 

của tolvaptan. 

Nên giảm liều tolvaptan cho bệnh nhân khi đang dùng thuốc ức chế
 CYP3A vừa hoặc mạnh. 

Bệnh nhân dùng thuốc ức chế CYP3A vừa hoặc mạnh phải được theo dõi
 cần thận, đặc biệt nêu 

thuốc ức chế được dùng nhiều hơn một lan mỗi ngày. 

Thuốc gây cảm ứng CYP3A 

Sử dụng đồng thời các thuốc gây cảm ứng CYP3A mạnh (ví dụ rifampi
cin) sẽ làm giảm hiệu 

quả và tiếp xúc của tolvaptan. Phôi hợp tolvaptan với rifampicin làm g
iảm Cmax và AUC của 

tolvaptan khoảng 85%. Do đó, nên tránh sử dụng đồng thời tolvaptan với c
ác thuốc gây cảm ứng 

CYP3A mạnh (ví dụ: rifampicin, rifabutin, rifapentin, phenytoin, carba
mazepine và St. John's 

Wort). 

Thuốc lợi tiểu 

Tolvaptan chưa được nghiên cứu rộng rãi ở bệnh nhân ADPKD kết hợp với thu
ốc lợi tiểu. Mặc 

dù dường như không có tác dụng hiệp lực hoặc bo trợ khi sử dụng đồng thời tol
vaptan với thuộc 

lợi tiêu quai và thiazide, mỗi nhóm nhóm thuốc có khả năng dẫn đến mat nước ng
hiêm trong, 

dẫn đến nguy cơ gây rối loạn chức năng thận. Nêu mât nước hoặc rồi loan 
chức năng thận trở 

nên rõ rét, phải có biện pháp can thiệp thích hợp có thể bao gồm tạm dùng sử d
ụng hoặc giảm 

liêu tolvaptan và/hoặc thuốc lợi tiêu và tăng bỗ sung nước. Các nguyên nhân ti
ềm ân khác của 

rối loạn chức năng thận hoặc mat nước phải được đánh giá và điêu tri. 

Anh hưởng của tolvaptan doi với dược động học của các thuốc khúc 

Cơ chất CYP3A 
Ở những người khỏe mạnh, tolvaptan, cơ chất CYP3A, không ảnh hưởng

 đến nồng độ trong 

huyết tương của một so cơ chat CYP3A khác (ví dụ: warfarin hoặc amio
daron). Tolvaptan làm 

tăng nồng độ lovastatin trong huyết tương từ 1,3 den 1,5 lần. Mặc dù sự g
ia tăng này không liên 

quan đến lâm sang, nhưng nó cho thay tolvaptan có khả năng làm tăng khả
 nắng tiép xúc với các 

cơ chât CYP3A4. 

Cơ chất vận chuyển 

Các nghiên cứu in vitro cho thấy tolvaptan là cơ chất và ức chế cạ
nh tranh của P-glycoprotein 

(P-gp). Các nghiên cứu in vitro cho thay rang tolvaptan hoặc chất chuy
ển hóa oxobutyric của nó 
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có thể có khả năng ức chế các chất vận chuyển OATPIB1, OATP
1B3, OAT3, BCRP và OCTI. 

Ning độ digoxin ở trạng thái ổn định đã tăng ([Cmax] tăng gấp 1,3 lần và [AUCr] t
ăng gấp 1,2 

lần) khi dùng chung với nhiều liều 60 mg mỗi ngày một lần của t
olvaptan. Do đó, bệnh nhân sử 

dung digoxin hoặc chất nền P-gp trị liệu hẹp khác (vi dụ: dabig
atran) phải được quản lý thận 

trọng và đánh giá tác dụng quá mức khi điều trị bằng tolvaptan. Statin thường được sử dụng 

trong thử nghiệm pivotal giai đoạn 3 của tolvaptan (ví dụ: rosuvasta
tin và pitavastatin) là các cơ 

chất OATPIBI hoặc OATP1B3, tuy nhiên không thấy sự khác biệt nao trong hồ sơ về
 các tác 

dụng không mong muốn trong thử nghiệm quan trọng giai đoạn 
3 đối với tolvaptan ở ADPKD. 

Nếu các cơ chất OATPIBI và OATP1B3 (ví dụ như statin như rosu
vastatin và pitavastatin), các 

cơ chất OAT3 (ví dụ như methotrexat, ciprofloxacin), các cơ chất BCRP (ví dụ như 

sulfasalazin) hoặc các cơ chất OCTI (ví dụ: metformin) được sử dụ
ng đồng thời với tolvaptan, 

bệnh nhân phải được theo dõi cẩn thận và đánh giá tác dụng quá mứ
c của các thuốc này. 

Thuốc lợi tiểu hoặc thuốc chẳng tăng huyết dp không gây loi tiểu 

Huyết áp tư thế đứng không được đo thường xuyên trong các th
ử nghiệm ADPKD. Do đó, 

không thể loại trừ nguy cơ hạ huyết áp tư thế đứng/tư thế do t
ương tác dược lực học với 

tolvaptan. 

Phối hop với các chất tương tw vasopressin 

Ngoài tác dụng tăng thanh thải nước tự do trên thận, tolvaptan có khả nă
ng ngăn chặn các thụ 

z 

thé vasopressin V2 mạch máu liên quan dén việc giải phóng các yếu tố đô
ng máu (ví dụ như yếu 

tố von Willebrand) từ các tế bào nội mô. Do đó, tác dụng của các chất tươ
ng tự vasopressin như 

desmopressin có thé bị suy giảm ở những bệnh nhân đang sử dụng các 
chat tương tự dé ngăn 

ngừa hoặc kiểm soát chảy máu khi dùng chung với tolvaptan. Không nên 
dùng tolvaptan với 

chât tương tự vasopressin. 

Hút thuốc và rượu 

Dữ liệu liên quan đến tiền sử hút thuốc hoặc rượu trong các thử nghiệm ADP
KD quá hạn chế để 

xác định các tương tác có thể có của thuộc lá hoặc rượu tới hiệu quả và a
n toàn của điều trị 

ADPKD với tolvaptan. 

Phấi hop với các phương pháp điều trị làm hạ natri máu khác và các thuốc
 làm tăng nông đô 

Không có kinh nghiệm từ các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát với việc sử dụng
 đồng thời 

tolvaptan với các phương pháp diều trị hạ natri máu khác như dung dịch natri clorid
 ưu trương, 

công thức natri uống và các thuốc làm tăng nồng độ natri huyết thanh. Các thuốc có 
hàm lượng 

natri cao như các chế phâm giảm dau sti bọt và một số phương pháp điều trị có chứa n
atri để 

điều trị chứng khó tiêu cũng có thể làm tăng nồng độ natri huyết thanh. Sử dụng đồn
g thời 

tolvaptan với các phương pháp điều trị hạ natri máu hoặc các thuốc làm tăng nồng độ
 natri huyết 

thanh khác có thé làm tăng nguy cơ mắc chứng tăng natri máu và do đó không nên sử
 dụng đồng 

thời trong thời gian đầu điều trị hoặc cho những bệnh nhân có nồng độ natri huyết thanh b
an đầu 

quá thấp trong đó sự điều chỉnh quá nhanh có thể gây ra nguy cơ mat myelin do thẩm thấ
u. 

Digoxin 

Néng độ digoxin ở trang thai én định tăng (tăng 1,3 lần nồng độ đỉnh trong huyết t
ương [Cmax] 

và ting 1,2 lần diện tích dưới đường cong nồng độ theo thời gian [AUC]) khi dùng đồng thời 

nhiều lần mỗi ngày với 60 mg tolvaptan x | lần/ngày. Do đó, bệnh nhân đang dùng digoxin nên 

được đánh giá về ảnh hưởng của digoxin quá liều khi điều trị với tolvaptan. 

Tương ky: Không ap dụng. 

10. TÁC DỤNG KHONG MONG MUON CUA THUỐC 

Tóm tắt độ an toàn 

Các phản ứng không mong muôn của tolvaptan ở bệnh nhân SIADH dựa trên 
cơ sở dữ liệu thử 

nghiệm lâm sàng trên 3.294 bệnh nhân được điều trị với tolvaptan và phù hợp 
với dược ly của 

hoạt chất. Các phản ứng không mong muôn được báo cáo về mặt dược 
lực học và thường gặp 
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nhất là khát nước, khô miệng và tiểu rat với tỷ lệ gặp lần lượt là kho
ảng 18%, 9% và 6% bệnh 

nhân. 

Rat thường gặp (ADR >1/10): 

Tiêu hóa: Nôn. 

Toàn thân: Khát. 

Phẫu thuật và thủ thuật y khoa: Điều chỉnh tình trạng hạ natri huyết quá
 nhanh, đôi khi dẫn đến 

các triệu chứng thần kinh 

Thường gặp (1/10 >ADR 21/100): 

Chuyển hóa và dinh dưỡng: Mat nước, uống nhiều nước, tăng
 kali huyết, tăng đường huyết, hạ 

đường huyết!, tăng natri huyết”, tăng acid uric huyết, giảm cảm giác thèm
 ăn. 

Thần kinh: Ngat!, đau đầu!, chóng mặt". 

Mạch máu: Hạ huyết áp tư thế đứng. 

Tiêu hóa: Tiêu chay!, táo bón, khô miệng. 

Da và mô dưới da: Vệt bam máu, ngứa. 

Thận: tiểu rắt, đa niệu. 

Toàn thân: Suy nhược, sốt, khó chịu'. 

Xét nghiệm: Tiểu máu!, tăng alanine aminotransferase, asparta
te aminotransferase, creatinine 

mau. 

Ít gặp (1/1000 >ADR =1/100): 

Thần kinh: Rối loan vị giác. 

Da và mô dưới da: Phát ban ngứa'. 

Thận: Suy thận. 

Xét nghiệm: Tăng bilirubin'. 

Tỷ lệ gặp chưa rõ 

Hệ miễn dịch: Sốc phản vệ, phát ban toàn thân. 

Gan mật: Rối loạn gan”, suy gan cấp tính. 

Xét nghiệm: Tăng transaminases” 

1: Ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sàng nghiên cứu các chỉ định khác. 

2: Từ nghiên cứu độ an toàn sau khi cho phép sử dụng ở bệnh nhân hạ nat
ri máu thứ phát sau 

SIADH. 

3: Được ghi nhận sau khi thuốc ra thị trường ở bệnh nhân ADPKD. Và
 việc ghép gan là cần 

thiệt. 

Mô tả một số tác dụng không mong muốn chọn lọc 

Điều chỉnh tình trạng hạ natri huyết quá nhanh 

Trong một nghiên cứu độ an toàn sau khi được cấp phép của tolvaptan tro
ng hạ natri huyết thứ 

phát do SIADH, bao gồm tỷ lệ cao bệnh nhân bị khối u (đặc biệt là ung t
hư phôi tê bào nhỏ), 

bệnh nhân có natri huyết thanh ban dau thap cũng như bệnh nhân sử dụng t
huốc lợi tiêu và/hoặc 

dung dịch natri clorid có tỷ lệ điêu chỉnh tình trạng hạ natri máu quá nh
anh được ghi nhận cao 

hơn so với các thử nghiệm lâm sang. 

Thuốc có thể gây ra các tác dụng không mong muốn khác, khuyên bệnh 
nhân thông báo các tác 

dụng không mong muốn gặp phải khi ding thuốc. 

11. QUÁ LIEU VÀ CÁCH XU TRÍ 

Các liều đơn lên đến 480mg (gấp 4 lần liều dùng tối đa hằng ngày đ
ược khuyến cáo) và đa liều 

lên tới 300mg x 1 lần/ngày trong 5 ngày được dung nạp tốt trong các nghiên cứu ở các đối tư
ợng 

khỏe mạnh. Không có thuốc giải độc đặc hiệu đối với tolvaptan. Cá
c dấu hiệu và triệu chứng 

của quá liều cấp có thể được dự đoán dựa vào các tác dụng dược lý: ta
ng nồng độ natri huyết 
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thanh, đa niệu, khát nước, và mất nước/giảm lưu lượng máu. 

Không có trường hợp nào chết ở chuột công hoặc chó khi uống các liều đơn 200
0mg/kg (liều 

lớn nhất có thể). Liều đơn uống 2000 mg/kg gây chết ở chuột nhắt, và dấu hiệu 
nhiễm độc ở 

chuột nhất bi tác động bao gồm giảm tính vận động, đi loạng choạng
, rùng mình và giảm thân 

nhiệt. 

Ở những bệnh nhân nghỉ ngờ dùng quá liều tolvaptan, nên đánh giá các 
dấu hiệu sinh tồn, nồng 

độ điện giải, ECG và bổ sung nước/chất điện giải nếu cần. Các biện pháp bù nước và/hoặc ch
ất 

điện giải thích hợp phải tiếp tục cho đến khi tốc độ thanh thải nước tự do
 giảm. Sự thấm tách có 

thể không có hiệu quả trong việc loại bỏ tolvaptan do nó có ái lực cao 
với protein huyệt thanh 

người ( 98%). 

12. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm được lý: Thuốc lợi tiểu, thuốc đối kháng vasopressin. 

Mã ATC: C03XA0I 

Cơ chế tác dụng 

Tolvaptan là một chất đối kháng vasopressin có chọn lọc đặc biệt ngăn chặ
n sự gắn kết của 

arginine vasopressin (AVP) tại các thụ thể V2 của các phần xa của nephron. Ái lực của 

tolvaptan với thụ thể V2 gấp 1,8 lần so với vasopressin arginine tự nhiên. 

Ở người trưởng thành khỏe mạnh, uống tolvaptan liều 7,5 đến 120 mg làm tăng t
ốc độ bài tiết 

nước tiểu trong vòng 2 giờ sau khi dùng thuốc. Sau khi uống liều đơn 7,5 đ
ến 60 mg, lượng 

nước tiểu 24 giờ tăng phụ thuộc liều với thé tích nước tiêu hàng ngày từ 3 đến 9 lít. Đối với tat 

cả các liều, tốc độ bài tiết nước tiểu trở về mức ban đầu sau 24 giờ. Đối với liều đơn 60 mg đến 

480 mg, trung bình khoảng 7 lít nước tiểu được bài tiết trong 0 đến 12 giờ, và
 không phụ thuộc 

liều. Ở các múc liều cao hơn rõ rệt của tolvaptan tạo ra các đáp ứng kéo dài hơn
 nhưng không 

ảnh hưởng đến cường độ bài tiết, vì nồng độ tolvaptan có hoạt tính hiện diện trong thời gian dài 

hơn. 

13. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Hấp thu: Sau khi uống, tolvaptan được hấp thu nhanh chóng và đạt nồng độ đỉnh trong h
uyết 

tương sau khoảng 2 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối của tolvaptan là khoảng 56%. Phối hợp
 với 

tolvaptan với một bữa ăn giàu chất béo làm tăng nồng độ đỉnh của tolvaptan lên gấp 2 lần nh
ưng 

vẫn không thay đổi AUC. Mặc dù chưa biết ảnh hưởng lâm sàng của phát hiện này, nh
ưng nên 

dùng liều buổi sáng lúc đói để giảm thiểu nguy cơ không cần thiết khi tăng phơi nhiễm tối đa. 

Phân bố: Sau khi uống liều đơn >300 mg, nồng độ đỉnh trong huyết tương xuất hiện ở t
rạng 

thái dn định, có thé là do bão hòa hấp thu. Tolvaptan liên kết thuận nghịch (98%) với protein 

huyết tương. 

Chuyển hóa: Tolvaptan được chuyển hóa rộng rãi ở gan chủ yếu bởi CYP3A. Tolvaptan l
à cơ 

chất CYP3A4 yếu và dường như không có hoạt tính ức chế. Các nghiên cứu in vitro cho 
thấy 

tolvaptan không có hoạt tính ức chế CYP3A. Mười bến chất chuyển hóa đã được xác định trong 

huyết tương, nước tiểu và phân, và được chuyển hóa bởi CYP3A. Chỉ có chất chuyển hóa acid
 

oxobutyric có mặt lớn hơn 10% tổng lượng phóng xạ trong huyết tương; tất cả những ng
ười 

khác có mặt ở nồng độ thấp hơn tolvaptan. Các chất chuyển hóa tolvaptan ít hoặc không
 có đóng 

góp cho tác dụng dược lý của tolvaptan; tất cả các chất chuyển hóa không có hoặc có 
hoạt tính 

đối kháng yếu đối với thụ thé V2 ở người khi so sánh với tolvaptan. Thời gian bá
n hủy ở giai 

đoạn cuối là khoảng 8 giờ và nồng độ tolvaptan ở trạng thái én định thu được sau liều 
đầu tiên. 

Thái trừ: Ít hơn 1% hoạt chất nguyên vẹn được bài tiết dưới dang không đổi qua n
ước tiểu. Các 

thí nghiệm tolvaptan được gan phóng xạ cho thấy 40% phóng xạ đã được th
u hồi trong nước 

tiểu và 59% được thu hồi trong phân, trong đó tolvaptan không thay đổi chiếm
 32% phóng xạ. 

Tolvaptan chỉ là một thành phần nhỏ trong huyết tương (3%). 
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Tuyến tinh/phi tuyến tính: 

Sau khi dùng liều đơn, giá trị Cmax đo được ít hơn tỷ lệ tă
ng theo liều từ 30 mg đến 240 mg và 

sau đó là trang thái ổn định với liêu từ 240 mg den 480 mg.
 AUC tăng tuyên tính. 

Sau khi ding da liều 300 mg mỗi ngày một lần, sự phơi nhiễm tolvapt
an chỉ tăng 6,4 lần so với 

liều 30 mg. Đối với phác đồ chia liêu 30 mg/ngày, 60 mg
/ngay và 120 mg/ngay ở bệnh nhân 

ADPKD, sự phơi nhiễm tolvaptan (AUC) tăng tuyên tính. 

Cac đối tượng đặc biét: 

Tuổi tác: Độ thanh thải của tolvaptan không bị ảnh hưởng đán
g ké bởi tuổi tác. 

Suy gan: Anh hưởng của chức năng gan bị suy yêu nhẹ hoặc
 vừa phải (phân nhóm Child-Pugh 

A và B) đối với dược động học của tolvaptan đã được nghiên
 cứu ở 87 bệnh nhân mac bệnh gan 

với các nguyên nhân khác nhau. Không có thay đôi đáng kê v
ề mặt lâm sàng về độ thanh thải 

trong khoảng liều từ 5 mg đến 60 mg. Rat hạn chế các thông
 có sẵn ở những bệnh nhân bị suy 

gan nang (phân nhóm Child-Pugh C). 

Trong một phân tích dược động học dân số ở những bệnh nhân 
bị phù gan, AUC của tolvaptan ở 

bệnh nhân suy gan nặng (phân nhóm Child-Pugh C) và nhẹ hoặ
c vừa (phân nhóm Child-Pugh A 

và B) cao hon 3,1 lần va 2,3 lần so với người khỏe mạnh. 

Suy (hận: Trong một phân tích dược động học dân số cho bệnh
 nhân mắc ADPKD, nồng độ 

tolvaptan đã tăng lên, so với các đôi tượng khỏe mạnh, vì chứ
c năng thận giảm xuông dưới 

eGER là 60 ml/phú/1,73 m2, Sự giảm eGFRCKD-EPI từ 72,2 xuống 9,79 (ml/phút/1,73 m)) có 

liên quan đến việc giảm 32% trong tông độ thanh thải toàn thân. 

14. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

ISAAK-15: Hộp 3 vỉ x 10 viên. 

Hộp 6 vi x 10 viên. 

Hộp 10 vi x 10 viên. 

ISAAK-30: Hộp 3 vỉ x 10 viên. 

Hộp 6 vỉ x 10 viên. 

Hộp 10 vỉ x 10 viên. 

15. ĐIỀU KIỆN BẢO QUAN, HAN DUNG, TIÊU CHUAN CHAT LƯỢNG CUA
 

THUOC 
Điều kiện bảo quan: 

Để thuốc nơi khô ráo, tránh ánh sáng, nhiệt độ không quá 30°C. 

Hạn dùng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất. 

Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS. 

16. TÊN, DIA CHỈ VÀ BIỂU TƯỢNG CUA CƠ SỞ SAN XUẤT 

Sản xuát tại: 
VNAV\ STE 

CÔNG TY CO PHAN DƯỢC PHAM DAT VI PHU 

(DAVIPHARM) 

Lô M7A, Đường D17, Khu Công nghiệp Mỹ Phước 1, Phường Thới H
òa, Thị xã Bến Cát, Tỉnh 

Bình Dương, Việt Nam 

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688 

17. NGÀY XEM XÉT SUA BOI, CẬP NHẬT LAI NỘI DUNG HƯỚNG DAN SỬ 
DỤNG 

THUÓC 
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