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TG HUGNG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén
ISAAK-15

Vién nén

ISAAK-30

Thude nay chi dung theo don thube
Dé xa thm tay tré em
Poc ky hudng dén sir dung trude khi dung
Thong bao ngay cho bac sy hodic duge sy nhimg tac dung khong mong muén khi sit dung thude

1¢ théng tin sin ph dm nay bao gom huwéng diin st dung cho thudc c6 nhiéu ham lwgng khdc nhan

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén ISAAK-15 chiia:

Thanh phin dwgc chiit:

Tolvaptan..........ccovemvrrenensenennns 15 MB

Thanh phin ti dwge:

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

Madi vién nén ISAAK-30 chia:

Thanh phin duwge chiit:

Tolvaptan.......cceveieein: 30 Mg

Thanh phin td duwge:

Laciose monohydrat, cellulose vi tinh thé 101, croscarmellose natri, povidon K30, magnesi
stearal.

2. DANG BAO CHE
ISAAK-15: Vién nén tron, mau tring dén tring nga, hai mat tron.
ISAAK-30: Vién nén dai, mau tring dén tring nga, hai mat tron.

3. CHiDINH
Pidu tri ha natri mau thi phat do héi chimg bai tiét hormone chéng bai niéu khong thich hop
(SIADH) & nguoi trudng thanh.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung:

Do su cép thiét cha giai doan diéu chinh liéu v6i theo doi chét ch& tinh trang thé tich mau va
natri huyét thanh, nén viéc diéu trj vOi tolvaptan phai duoc bat dau tai bénh vién

Tolvaptan phai dugc bét ddu véi lidu 15 mg x 1 1an/ngdy. Co thé tang lidu t6i muc lidu t6i da 60
mg x 1 lan/ngdy dua vao kha ning dung nap d¢ dat duge mitc natri huyét thanh mong mudn.

Db vai bénh nhan c6 nguy co di.éu chinh natri qué nhanh, vi du: bénh nhan c6 bénh 1y ung thu,
natri huyét thanh ban dau qua thap, dang dung thuée loi tiéu hodc bo sung natri voi licu 7,5 mg
nén duge xem Xét.

Trong qué trinh diéu chinh liéu, bénh nhéan phai dugc theo doi tinh trang thé tich mau va natri
huyét thanh. Trong trudng hop khong cai thién dii ndng do natri huyét thanh thi nén xem xét toi
c4e lua chon diéu trj khac, bao gom ca thay thé holic bd sung cho tolvaptan. Str dung két hop
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tolvaptan véi cc lya chon khac ¢6 thé lam ting nguy co didu chinh natri huyét thanh qué nhanh.
bbi voi nhiing bénh nhan di c6 mic tang natri ]myét thanh thich hgp thi phai theo doi dinh k¥
cic bénh ly nén va ndng do natri huyét thanh dé danh gia su can thiét cua vige ti€p tuc didu tri
véi tolvaptan. Péi v6i nhitng truong hop bi ha natri méu, thi thoi gian diéu trj dugc xac dinh boi
bénh 1y nén va cach didu tri. Thoi gian diéu tri du kién cta tolvaptan s& kéo dai cho dén khi
bénh 1y nén duge didu tri t8t hoiic cho dén khi ha natri méau khong con la vAn dé& 1am sang.
Khéng dung tolvaptan cing v6i nudce ép buoi.

Céc dbi tuong dic biét

Nguwdi [6n wéi: Khang cdn diéu chinh lidu ding & ngudi 16n tudi.

Suy than: Tolvaptan chéng chi dinh & bénh nhan vo niéu. Tolvaptan chua dugc nghién ctu ¢
bénh nhan suy than nang. Hi¢u qua va dd an toan cta thudc d6i voi nhom do6i tuong nay chua
duoc chimg minh tot. Dya trén dir liéu c6 san, khong cin diéu chinh liéu & bénh nhan suy thin
nhe va vira.

Suy gan: Khéng co s&n céc thong tin & bénh nhén bi suy gan ning (thudc phan nhém Child-Pugh
C). U bénh nhan nay, cAn phai than trong khi ding thuoe va phai theo dai tinh trang chat dién
giai va'thé tich. Khong can dieu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe hodc vira (thude Child-Pugh
A va B).

Tré em: D an toan va hiéu qué cla tolvaptan & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua
duoc xéc minh. Khong nén sir dyng tolvaptan ¢ nhém doi trong nay.

Cach dung:

Thube duge ding dudng udng.

T{E‘:l nhét nén uéng thubc vao budi séng, co thé ubng trude hodc sau bita an. Thuée cén duge
ubng nguyén vién ctng vdi nude, khong duoc nhai thudc.

5. CHONG CHI PINH

- Qua 111§n cam v&i hoat chét hodc bat ky thanh phin nao cia thube hodc véi benzazepin hodc
cac din chat clia benzazepin.

- Vo niéu.

- Giam luu lugng méu.

- Giam natri mau giam thé tich.

- Ting natri mau,

- Bénh nhan khéong c6 kha ning ¢6 cam giac Ikhat.

- Phu nit ¢6 thai va phu nii cho con bu

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Ton thwong gan vdi cic biéu hi¢n ddc trung:

Tolvaptan c6 lién quan (Gi sy gia ting enzym alanin va aspartal aminotransferase (ALT va AST)
vé céc trudng hop khong thudng xuyén co sy gia ting dong thoi trong tong sO bilirubin (BT).
Theo kinh nghiém sau khi thudc ra thi truong & ADPKD, suy gan cép tinh cin ghép gan da dugc
bao cdo.

Trong mot thtt nghiém mu doéi c6 d6i ching véi gia dugc & bgnh nhan gDPKD, thoi gian khoi
phat ton thuong té bao gan (do ting ALT> 3 x ULN) la trong vong 3 dén 14 thang sau khi bat
diu diéu tri va nhiig sy gia ting ndy co the hoi phuc, va ALT sé& hoi phyc lai <3 x ULN trong
vong 1 dén 4 thdng. Midc du céc gia trj nay co thé héi phyc khi ngirng sir dyng tolvaptan ngay
lap tic, nhung chiing c6 kha ning gdy ton thuong gan dang ké. Nhiing thay doi tuong tu véi cic
san pham thude khac co lién quan dén kha ning giy ton thuong gan khéng hdi phuc va c6 kha
niang de doa tinh mang.
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Bc st ké don phai tudn thu ddy dt cdc bién phdp an todn can thiét diedi day
Pé giam nguy co tén thuong gan nghidém trong va/ hodc khong hbi phye, xét nghiém mau kiém
tra transaminase gan va bilirubin dugc yéu clu trude khi bit déu tolvaptan, tiép tuc hang thang
trong 18 thing va dinh ky 3 thang. Cin theo ddi ddng thoi cic triéu chimg co thé chi ra (on
thuong gan (nhu mét moi, chan an, budn nén, kho chiu & bung trén bén phai, non, sot, phat ban,
ngira, nudc tiéu sim mau hogc vang da).
Néu mét bénh nhén cho thiy mée ALT, AST hoge BT bét thuong trude khi bat dau dieu tri
thude céc tiéu chi nglng thude vinh vién thi chéng chi dinh sir dung tolvaptan. Trong truong
hop mic ban diu bat thudng cia bénh nhén nam dudi cdc giéi han phai ngung diéu tri thude
vinh vi&n thi chi ¢6 thé duge bét ddu néu loi fch tiém niing clia didu trj 1én hon céc rdi ro tiém 4n
va xét nghiém chirc ning gan phai dugc thyc hién véi tn suat thudong xuyén hon. Nén tham
khao 1&1 khuyén cta bac sf chuyén khoa gan.
Trong 18 thang déu diéu tri, tolvaptan chi c6 thé duoc sir dung O nhitng bénh nhan ma bac sTdd
xac dinh ring céc hd trg chirc nang gan cho thdy liéu phap diéu tri dugc ticp tuc.
Khi bét ddu ¢6 tri¢u chiing hodc déu hiéu cho thiy co ton thuong gan hogc néu phat hién ting
ALT hodc AST bat thuong dang ké v& mat 1am sdng trong qua trinh diéu (ri, phai tam ngimg su
dung tolvaptan ngay lap tirc va Idp lai cac xét nghiém bao gdm ALT, AST, BT va phosphatasc
kiém (AP) cdng sdm cang tot (Iy tudng trong vong 48 gio dén 72 gid). Phai thudng xuyén thuc
hién céc thir nghi¢ém nay hon cho dén khi cac triéu chimg/ ddu hiéu / bat thudong trén 1dm sang
&n dinh hodic giai quyét, tai thi diém do tolvaptan c6 thé dugc bét déu lai.
Thuc hanh 1dm sang hién nay cho thiy rang liéu phap tolvaptan s& bj gian doan sau khi xéc nhan
nong do transaminase duy tri hodc tang va cd thé phai ngimg vinh vién néu ting ding ké
vi/hoiic chc triéu chiimg 1dm sang clia tdn thuong gan van con.
Hudng din khuyén céo déi vai nglmg thudc vinh vién bao gdm:

- ALT ho#ic AST> 8 lin ULN.

- ALT holic AST> 5 ldn ULN trong hon 2 tudn.

5

- ALT holic AST> 3 ldn ULN vi (BT> 2 lan ULN hodgc chi sb binh thuong hoa qudc té

[INR]> 1,5).
- ALT hodc AST>3 14n ULN véi cac triéu chimg ton thuong gan kéo dai da dugce ghi nhén ¢
trén.

Néu ndng do ALT va AST luén dudi 3 lAn so voi ULN, liéu phap tolvaptan co thé dugc bét dau
lai mot cach than trong kém theo viéc theo dai thudng xuyén 6 cung licu hodic thap hon, khi

ndng d¢ transaminase duong nhu on dinh khi tiép tuc lidu phap diéu trj & mét s6 bénh nhén.

Bd sung nwdc

Tolvaptan ¢6 thé gdy ra céc phan ng khong mong mudn din t6i mat nude nhu khat nude, da
niéu, tidu dém va tiéu rat. Do d6, bénh nhan phai bo sung nuée (hodc cac chat long khac) deé
dam bao udng di lugng nude cho co thé. Bénh nhén phai duge huéng dan udng nuéce hode dung
dich nuéce khac ngay khi cé d4u hiéu khat ddu tién d¢ tranh khat nuéce hogic mat nude qué mrc,
Ngodi ra, bénh nhan phai ubng 1 dén 2 ly nuGe trude khi di ngtt mic di khong co cam gide khat
va bé sung nudc qua dém sau moi dot tiéu dém.

Miit nwwée

Tinh trang thé tich méu phai dugc theo ddi & nhimg bénh nhan dung tolvaptan vi diéu tri bing
tolvaptan ¢6 th¢ dan dén mat nude nghiém trong gy ra cac nguy co gay roi loan chirc nang
than. Cén theo ddi chinh xac trong lugng co thé. Giam dan trong lugng co the cd the 1a mdt dau
hi¢u sém cua mAt nude tién trién. Néu mat nude trd nén rd rang, phai ¢6 cac can thiép thich hop,
¢6 thé bao gdm tam ngimg hodc gidm liCu tolvaptan va udng nhiéu nude. Phai ddc biét chi y 6
nhitng bénh nhan mac céc bénh lam giam dung nap nudc hode nhiing ngudi co nguy co mat
nudce cao, vi du: trong truong hop nén mira hodc tiéu chay.
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Tiic dwong tiét niéu

Lugng nudc tiéu phai dugc bao dam. Bénh nhén bi tic mdt phén clia dudng tiél n’iéu, vi du nhu
bénh nhan bi phi dai tuyén tién liét hodc suy giam ti€u tién, c6 nguy co bi bi ti€u cép.

Can bang meéc va ch it dién gidi

Tinh trang nudc va chat dién giai phai dugc theo do1 ¢ tit ca cac bénh nhan. Sir dung tolvaptan
gdy tang dg thanh thai nude tr do va cb thé gay mat nuGe va tang natri huyét thanh va chong chi
dinh & bénh nhan tang huyct ap. Do do, creatinine huyét thanh, chat dién giég va Eéc triéu chiing
mét can bang dién giai (vi dy nhu chong mat, ngét xiu, danh trong nguc, nham lan, yeu, mat 6n
dinh déang di, ting phan xa, co giat, hon mé) phéi duge danh gid trude va sau khi bat dau diéu tri
voi tolvaptan dé theo doi sy mét nudc.

Trong thoi gian diéu tri dai han, cac chét dién giai phai dugc theo ddi it nhat ba thang mdt lan.
Cic biit thwong natri h :r_;rér thanh

Céc bét thuong natri trude didu tri (ha natri mau hofdc ting natri mau) phéi duge diéu tri trudc
khi bat dau vai liéu phéap tolvaptan.

Phin deng phdn vé

Theo kinh nghiém sau khi thubc ra thi trudng, phan (ng phan vé (bao ¢dm sbc phan vé va phat
ban toan than) dugc béo céo rAt hiém xay ra sau khi ding tolvaptan. Loai phan (g ndy xdy ra
sau khi ding tolvaptan lan dau. Bénh nhén phéi dugc theo doi can thin trong qua trinh dieu tri.
Bénh nhén c6 cic phan Gng qua mAn di biét v6i cac dan xuat clia benzazepin hodc benzazepin
(vi du benazepril, conivaptan, fenoldopam mesylate hodc mirtazapin) ¢ thé co nguy co phan
ing qua man voi tolvaptan.

Néu xay ra phén (ng phan v¢ hodc phan (ing di (ng nghiém trong khéc, phai nglng si dung
tolvaptan ngay ldp lirc va bat dau diéu tri thich hop. Vi qua mam cam la mdt chong chi dinh nén
khong dugce bat d4u lai sau khi cac phan (mg phan vé hodic phan (ing di ing nghiém trong khic
xay ra.

Ddi thdo duwdong

Bénh nhan déi thdo duong co néng d6 glucose ting cao (vi dy vuot qua 300 mg/dL) c6 thé x.uﬁt
hién ha duong huyét gia. Tinh trang nay phai dugc loai trir trude va trong khi didu tri bang
tolvaptan.

Tolvaptan ¢d thé giy ting duong huyét. Do do, bénh nhan dai thao dudng dugc didu (ri bE‘mg
tolvaptan phai duge quan ly thin trong. Déc biét diéu nay 4p dyng cho bénh nhan tiéu dudng
loai 11 chua duge kiém soat day du.

Tang acid uric

Giam do thanh thai acid uric & than 1a mdt téc dung da dugc biét cua tolvaptan. Trong mot thir
nghiém mu doi, c6 d6i chimg véi gia duge & bénh nhan mic ADPKD, acid uric ting c6 y nghia
lam sang (I6n hon 10 mg/dL) dugc béo céo véi ty 1€ cao hon & bénh nhan ding tolvaptan (6,2%)
so vGi bénh nhdn dugce diéu tri béng gia duge (1,7%). Cac phan (mg c6 hai cua bénh gut dugc
bao cao thuong xuyén hon & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang tolvaptan (28/961, 2,9%) so
v6i bénh nhan ding gid duge (7/483, 1,4%). Ngoai ra, vi¢c ting cudng str dung allopurinol va
céc san pham thude khac dé kiém soat bénh gat da dugc ghi nhdn trong thir nghiém kiém soat
mi d6i, dung gia dugc. Anh huong Ién acid uric huyét thanh la do nhiing thay ddi huyét dong
than c6 hdi phuc xay ra trong dép (g vdi tic dung cta tolvaptan dbi v6i tham thdu nudc tiéu va
¢6 thé lién quan dén 1am sang. Tuy nhién, cdc bién ¢6 clia ting acid uric vd/hogc bénh gt khong
nghiém trong va khong cAn phai ngimg diéu trj trong thir nghiém mu doi, ¢o dbi chiing véi gia
duogc. Nong do acid uric phai duge danh gia trude khi bit dau liéu phap tolvaptan, va duge chi
dinh trong qué trinh diéu tri dya trén cac tri¢u chimg.

Anh hwong ciia tolvaptan @én téc dp lpc cdu thin (GFR)

Giam GFR c6 thé héi phuc da duge quan sit thiy trong cac thir nghiém ADPKD khi bit dau
diéu tri bing tolvaptan.
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Bénh thiin mén tinh

Do an toan va hiéu qua cia tolvaptan o CKD ct{éi giai doan 4 (eGFR <25 mLIth’ltﬂ_,?} pll) va
giai doan 5 chua dugce thyc hién. Nén ngung diéu trj Tolvaptan néu suy than tién trién dén giai
doan 5 CKD.

Cin khin cip ting natvi hu yét thanh nhanh chong

Tolvaptan chua duge nghién cru & bénh nhén cén khéan cip tang natri huyét thanh nhanh chéng.
Péi voi nhitng bénh nhan nay cin xem xét (i phuong phéap dicu tri thay thé.

Pidu chinh ndng dp natri huyét thanh qudi nhanh

Bénh nhan c6 ndng d@ natri huyét thanh ban déu it thép cé thé c6 nguy co véi dicu chinh natri
huy¢t thanh qué nhanh.

Diéu chinh quéa nhanh tinh trang ha natri mau (tang 12 mmol/L/24 gid) co thé gdy ra tinh trang
mat myelin do thdm thau dan dén i loan ngdn ngif, cim, kho nudt, tho o, thay doi cam xue, ligt
clmg (i chi, co gidt, hon mé hodc tir vong. Do do, sau khi bat dau dicu tri, bénh nhan phai dugc
theo ddi chat ché tinh trang thé tich méau va natri huyét thanh.

Dé giam thiéu nguy co chinh qua nhanh tinh trang ha natri méu, tang natri huyét thanh nén dudi
10-12 mmol/L/24 gidr va dudi 18 mmol/L/48 gio. Do do, cic gi6i han than trong cao hon & giai
doan dau diéu tri.

Néu didu chinh natri vuot qua 6 mmol/L trong 6 gid dau hoac 8 mmol/L. trong 6-12 gid dau,
twong (g, thi s diéu chinh natri huyet thanh c¢6 thé duge xem 12 qué nhanh. Nhitng b§nh nhan
ndy nén duge theo ddi thudng xuyén hon vé natri huyét thanh va nén ding dich nhugc truong.
Trong truong hop natri huyét thanh ting =12 mmol/L trong vong 24 giv hodc =18 mmol/L
trong vong 48 gid, thi nén tam ngimg dicu tri voi tolvaptan hodc ngung hoan toan sau khi truyén
dich nhugc truong.

O nhirng bénh nhan co nguy co cao méc hoi chiing mat myelin, vi du nhiing ngudi bi thiéu oxy,
nghién rugu hodc suy dinh dudng, t6c do diéu chinh natri f’ch hop c6 thé thdp hon nhiing bénh
nhén khéng co yéu td nguy co; va can than trong khi ding thudc & nhiing bénh nhén nay.

(?Sn' than trong vGi nhitng bénh nhén dugc diéu tri véi'phlgﬁng phap ha natri mau khic hodc cac
thude lam ting ndng do natri huyét thanh trude khi bat dau dicu tri vai tolvaptan, Nhirng bénh
nhén ndy c6 thé c6 nguy co cao gap sy dicu chinh qué nhanh tinh trang ha natri mau trong 1-2
ngay dau diéu trj do céc tac dung bd sung tiém tang.

Phéi hop tolvaptan v6i cac phuong phap diéu tri ha natri mau khéc va cic thudc 1am ting nong
do natri huyét thanh khac, khong dugce 'khuyén céo trong giai dogn dau diéu tri hodc ¢ bénh nhan
¢ ndng dd natri huyet thanh ban dau rét thap.

Cénh bdo lién quan dén ta dwge
Thude c6 chira lactose, bénh nhan méc bénh di truyén hiém gap khong dung nap galactose, thiéu
hut Lapp lactase hogc rdi loan hép thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

7. SU'DUNG THUOC CHO PHUY NU CO THAI VA CHO CON BU

Sit dung thude cho phu ni¥ cé thai

Khong ¢6 hodc han ché dir liéu vé viéc st dung tolvaptan ¢ phy nii mang thai. Céc nghién ctu
trén dong vét da cho thay doc tinh sinh san. Nhitng nguy co tiém an & ngudi hién chua 6.
Tolvaptan khong dugc khuyén cdo & phy nir ¢d kha nang sinh con khong sir dung bi¢én phap
tranh thai.

Tolvaptan bi chdng chi dinh khi mang thai.

Sir dung thude cho phu nir cho con bi

Mi¢n chua biét liéu tolvaptan co duge bai tiét qua sira me hay khong. Cac nghién clu trén chudt
da cho thay tolvaptan dugc bai tiét qua sira. Khong thé loai trir nguy co' cho tré so sinh/tr¢ so
sinh. Tolvaptan chong chi dinh trong thoi gian cho con b,
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Kha ning sinh sin

; i ; A " a £ £ i 3 £ g . . iy
Céc nghién ctu trén dong vit cho thay thudc co anh hudng dén kha nang sinh san. Nguy ¢ tiem
&n cia thudc trén kha ning sinh san & ngudi chua ro.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Tolvaptan khéng anh hudng hodc c6 anh hudng nhe dén kha nang lai xe hodc sir dung mdy moc.
Khi 14i xe hodc vin hanh méay moc, phai chi y t6i cac tdc dung khong mong muodn doi khi ¢6 thé
x&y ra nhu 1a chong mét, suy nhuoc hodc mét moi.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Anh hwéng ciia che thude khac di véi duwge dong hoc ciia tolvaptan

Thude irc ché CYP3A

Sir dung dong thdi céc thudc trc ché CYP3A vira phai (vi dy: amprenavir, aprepitant, atazanavir,
ciprofloxacin,  crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, erythromycin,  fluconazol,
fosamprenavir, imatinib, verapamil) hodc céc thude te ché CYP3A manh (vi dy: itraconazol,
ketoconazol, ritonavir, clarithromycin) 1am tang sy tiép xdc cua tolvaptan.

Phéi hop tolvaptan va ketoconazol lam tang 440% dién tich dudi dudng cong (AUC) va tang
248% ndng do dinh trong huyét tuong (Cmax) clia tolvaptan.

Phéi hop tolvaptan va fluconazole, mét chét &re ché CYP3A vira, da lam tang 200% AUC va
80% Cumax cua tolvaptan.

Phoi hop tolvaptan v&i nude budi, chit trc ché CYP3A vira dén manh, lam ting glp doi Cmax
clia tolvaptan.

Nén giam lidu tolvaptan cho bénh nhin khi dang dung thudc tic ché CYP3A vira hodc manh.
Bénh nhan ding thube tre ché CYP3A vira hodc manh phai dugc theo ddi can than, dac biét néu
thude tre ché duoc dung nhiéu hon mét 1an moi ngay.

Thudc gdy cam ting CYP3A

Sir dung ddng thoi céc thude giy cam tng CYP3A manh (vi du rifampicin) s€ lam giam higu
qua va tiép xtic cua tolvaptan. Phdi hop tolvaptan voi rifampicin 1am giam Cpax va AUC clia
tolvaptan khoang 85%. Do d6, nén tranh sir dung ddng thoi tolvaptan véi céc thudc gy cam (g
CYP3A manh (vi du: rifampicin, rifabutin, rifapentin, phenytoin, carbamazepine va St. John's
Wort).

Thudc lpi tiéu

Tolvaptan chua duge nghién cliu rng rai & bénh nhin ADPKD két hop voi thude loi tiéu. Mic
du duong nhu khong co tac dung hiép luc hodc bd tro khi sit dyng dong thoi tolvaptan voi thude
Igi tiéu quai va thiazide, moi nhém nhém thude co kha nang din dén mét nu6c nghiém (rong,
dan dén nguy co géy rdi loan chitc ndng than. Néu mét nude hoiic roi loan chiic ning than trd
nén 16 rét, phai ¢6 bi¢n phap can thi€p thich hop co thé bao gbm tam dung sur dung hodc giam
liéu tolvaptan va‘hogc thude lgi ti€u va tang bo sung nuGe. Cac nguyén nhéan tiém an khac cia
rbi loan chirc nang than hodc mat nudc phai dugce danh gia va dieu tri.

Anh hwong cila tolvaptan déi voi dwge dong hoc cia cdc thudc khic

Co chdt CYP34

O nhitng ngudi khoe manh, tolvaptan, co chdt CYP3A, khéng anh hudng dén ndng do trong
huyét twong clia mét sO co chat CYP3A khac (vi du: warfarin hogc amiodaron). Tolvaptan lam
ting nong do lovastatin trong huy€t tuong tur 1,3 dén 1,5 lan. Mic du sy gia ting nay khéng lién
quan dén lam sang, nhung no cho thdy tolvaptan ¢ kha ning 1am tang kha nang tiép xuc voi cac
co chat CYP3A4.

Co chdl vin chuyén

Céc nghién ciu in vitro cho théy tolvaptan 13 co chét va Gic ché canh tranh ctia P-glycoprotein
(P-gp). Céc nghién clru in vitro cho thdy rang tolvaptan hodc chat chuyén héa oxobutyric clia no
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¢6 thé ¢6 kha niing (e ché cic chit van chuyén OATPIB1, OATP1B3, OAT3, BCRP va OCTI.
Nong do digoxin & trang thai 6n dinh da tang ([(Cmax] tang gép 1,3 1an va [AUCt] tang gép 1,2
lan) khi ding chung voi nhiéu liéu 60 mg mdi ngay mdt ldn ctia tolvaptan. Do do, bénh nhén str
dyng digoxin hodc chét nén P-gp tri liéu hep khac (vi du: dabigatran) phai dugc quan ly than
trong va danh gia tdc dung qua mic khi dicu tri bang tolvaptan. Statin thudng dugc sir dung
trong thir nghiém pivotal giai doan 3 cta tolvaptan (vi du: rosuvastatin va pitavastatin) la cac co
chit OATP1B1 hodac OATP1B3, tuy nhién khong théy su khéc biét nao trong hd so vé cac tic
dung khong mong mudn trong thir nghiém quan trong giai doan 3 dbi voi tolvaptan & ADPKD.
Néu cac co chit OATPIB1 va OATP1B3 (vi du nhu statin nhw rosuvastatin va pitavastalin), cic
co chit OAT3 (vi du nhu mcthotrexat, ciprofloxacin), cdc co chat BCRP (vi du nhu
sulfasalazin) hoéc céc co chét OCT1 (vi du: metformin) duge sir dung déng thoi voi tolvaptan,
bénh nhén phai dugc theo doi cAn than va danh gié tac dung qua mérc clia cac thudc nay.

Thudc loi tiéu hodc thude chdng ting huyét dp khéong gay loi tidu

Huyét 4p tu thé ding khéng duge do thudng xuyén trong céce thir nghiém ADPKD. Do do,
khéng thé loai trir nguy co ha huyét 4p tu thé dimg/tu thé do twong tac duge luc hoc véi
tolvaptan.

Plidi hop véi cdc ch dt tirong tw vasopressin

Ngoai tic dyng ting thanh thai nudc tr do trén than, tolvaptan c6 kha nang ngén chin cac thy
thé vasopressin V2 mach mdau lién quan dén viéc giai phong cac yéu t6 dong méu (vi du nhu yéu
t6 von Willebrand) tir cac té bao ndi mo. Do do, tdc dung cua cac chét tuong tu vasopressin nhu
desmopressin ¢ thé bi suy gidm & nhiing bénh nhan dang st dung cic chét tuong tu dé ngan

ngura hodic kiém soat chay méu khi dimg chung véi tolvaptan. Khong nén ding tolvaptan véi j——
chét tuong ty vasopressin. A 0t
Hiit thudc va ruou

Dit liéu ligén quan dén tién sir hat thude hode ruwgu trong cc thir nghiém ADPKD qua han ché dé VP!

xac dinh céc tuong tac co thé ¢6 cua thude 14 hodic rugu t6i hiéu qua va an toan cta diéu tri
ADPKD véi tolvaptan.

£ S AN T g v : : e = . 5
Phéi hop véi che phwong phdp didu tri lam ha natri mdu khdc va cic thuoc lam tang néng do ;T-.:E
natri huyét thanh s

Khong c6 kinh nghiém tir cac thit nghiém 1dm sang c6 kiém soat voi viée sir dung ddng thoi
tolvaptan v&i cdc phuong phap diéu tri ha natri mau khéc nhu dung dich natri clorid uu truong,
cong thirc natri ubng va cic thudc 1am ting nong do natri huyét thanh. Céc thudc cé ham lugng
natri cao nhu céc ché phdm giam dau sii bot va mét sb phuong phap dicu tri cé chia natri dé
diéu tri chiing kho tiéu ciing co thé 1am ting ndng do natri huyét thanh. Sur dung ddng thoi
tolvaptan vai cac phuong phap dicu tri ha natri mau hodc cic thude 1am tang ndng do natri huyét
thanh khéc co thé lam ting nguy co miic chimg tang natri méu va do d6 khong nén st dung déng
thoi trong thoi gian déu diéu tri ho#ic cho nhiing bénh nhan co ndng do natri huyét thanh ban déu
qua thap trong do sy diéu chinh qua nhanh c6 thé gdy ra nguy co mét myelin do tham théu.

Digoxin

Nong do digoxin ¢ trang thai 6n dinh ting (tang 1,3 14n nong do dinh trong huyét tuong [Crax]
va tang 1,2 lan dién tich dudi duong cong ndng dd theo thoi gian [AUC]) khi ding dong thoi
nhidu lan méi ngay voi 60 mg tolvaptan x 1 lan/ngay. Do do, bénh nhin dang dung digoxin nén
dugce danh gia vé anh hudng clia digoxin qua liéu khi didu tri vdi tolvaptan.

Twong ky: Xhong ap dung.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Toém téit dé an todn

Céc phan (mg khéng mong mudn cia tolvaptan 0 bénh nhan SIADH dya trén co s¢ dif liéu thi
nghiém 14m sang trén 3.294 bénh nhan dugce diéu tri voi tolvaptan va phi hop vai duge 1y ctia
hoat chét. Céc phan tmg khéng mong mudn duge bao cio vé mit duoc lye hoe va thudng gap
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Ahét 1 khat nude, khé miéng vi tiéu rét voi ty I¢ gap lan lugt 1a khoang 18%, 9% va 6% bénh
nhan.

Rdt theong gép (ADR =1/10):

Tiéu hoa: Non.

Toan than: Khat.

Phau thudt va thi thuat y khoa: Diéu chinh tinh trang ha natri huyét qua nhanh, doi khi dan dén
cac triéu ching than kinh

Thirong gap (1/10 >ADR =1/100):

Chuyén héa va dinh duéng: Mit nudc, uéng nhiéu nudc, ting kali huyél, tang dudng huyét, ha
duong huyét', ting natri huyét', tang acid uric huyét', giam cam gidc them an.

Théin kinh: Ngét', dau déu', chéng mat'.

Mach mau: Ha huyét ap tu thé dimg.

Ti¢u hoa: Tiu chay’, tdo bon, kho miéng.

Da va mé dudi da: V&t bam mau, ngia.

Thén: tiéu rit, da nicu.

Toan than: Suy nhuge, sbt, khé chiu'.

Xét nghiém: Tiéu mau', ting alanine aminotransferase, aspartate aminofransferase, creatinine
mau.

ft geip (171000 >ADR =1/100):

Thén kinh: Réi loan vi giac.

Da v md dudi da: Phat ban ngia'.

Thén: Suy thén.

Xét nghiém: Tang bilirubin'.

Ty Ié gdp chira ro

11é mién dich: Sc phan v¢, phat ban toan than.

Gan mét: Réi loan gan?, suy gan cip tinh’.

Xét nghiém: Ting transaminascs’

I: Ghi nhén trong céc tht nghiém lam sang nghién ctiru céc chi dinh khac.

2: Tir nghién ctru d9 an toan sau khi cho phép st dung & bénh nhén ha natri méu thir phat sau
SIADH.

3: Dugc ghi nhén sau khi thudc ra thi trudng & bénh nhan ADPKD. Va vi¢c ghép gan I cén
thict.

Mo (4 mét sb tic dung khong mong muén chon loc

Diéu chinh tinh trang hg natri huyé{ qud nhanh

Trong mdt nghién ciru 4‘36 an toan sau khi dugc cép phep clia tolvaptan trong ha natri huyét thir
phat do SIADH, bao gom ty I¢ cao bénh nhéin bi khoi u (ddc bigt la ung thu phéi té bao nho),
bénh nhan co natri huyét thanh ban déu thip ciing nhu bénh nhan sir dung thudce loi tiéu vi/hodc
dung dich natri clorid ¢6 ty I¢ di€u chinh tinh trang ha natri mau qué nhanh dugc ghi nhén cao
hon so v&i cac thi nghiém 1am sang.

Thude ¢d thé gay ra cdc tic dung khong mong fnu(fn khae, khuyén bénh nhén théng béo cac tac
dung khong mong mudn gap phai khi ding thudce.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Cée lidu don 1én dé‘%n 480mg (ghp 4 lan liéu ding t6i da []zlmg ngdy dugc khuyén cio) va da liéu

[én t&i 300mg x 1 lan/ngdy trong 5 ngdy dugc dung nap tot trong cac nghién ciru 0 cac doi tugng

khoe manh. Khang c6 thude giai doc dic hiGu ddi voi tolvaptan. Cac dau hiéu va tri¢u chimg

cia qué lidu cap co thé duge du dodn dua vio cac tac dung duge ly: tang ndéng d§ natri huyét
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thanh, da niéu, khal nudc, va mét nude/giam luu lugng mau.

Khéng c6 trudng hop nao chét & chudt cong hodc ché khi ubng cac lidu don 2000mg/kg (liéu
[6n nhat ¢6 thé). Lidu don udng 2000 mg/kg gy chét & chudt nhat, va dau hi¢u nhiém doc &
chudt nhét bi tic dong bao gfﬁm giam tinh vén dong, di loang choang, rung minh va giam thén
nhict.

O nhiing bénh nhén nghi ngo dung qua lidu tolvaptan, nén dénh gia cac dAu hiéu sinh ton, nf“)ng
d6 dién pidi, ECG va bd sung nudc/chit dién giai néu can. Cac bién phéap b nude va/hodc chat
dién gii thich hop phai tiép tyc cho dén khi tde dg thanh thai nude ty do giam. Sy thim tach co
thé khong cd hiéu qua trong viéc loai bo tolvaptan do nd ¢6 4i lyc cao vdi protein huyét thanh
nguoi (> 98%).

12. PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém duoge 1y: Thude loi tiéu, thudc dbi khéng vasopressin.

Ma ATC: CO3XA01

Co ché tac dung

Tolvaptan la mot chét dbi khang vasopressin co chon lgc ddc bi€t ngdn chin su gin két cla
arginine vasopressin (AVP) lai cic thu thé V2 cla cac phé‘m xa cua nephron. Ai lyc cla
tolvaptan vai thuy thé V2 gip 1,8 l4n so voi vasopressin arginine ty nhién.

O nguoi trudng thanh khoe manh, udng tolvaptan lidu 7,5 dén 120 mg lam ting toc d6 bai tiét
nuGe tiéu trong vong 2 gid sau khi ding thude. Sau khi udng liéu don 7,5 dén 60 mg, lugng
nuée tiéu 24 gid ting phu thuge lidu véi thé tich nudc tiéu hang ngay tir 3 dén 9 lit. Pdi voi tit
ca céc lidu, toe do bai tiét nudc tiéu trd vé& mirc ban dAu sau 24 gio. BSi véi lidu don 60 mg dén
480 mg, trung binh khoang 7 lit nude tiéu duge bai tiét trong 0 dén 12 gidy, va khong phu thude
lidu. O céc mic lidu cao hon rd rét ca tolvaptan tao ra cac dap img kéo dai hon nhung khong
anh hudng dén cuong do bai tiét, vi nong do tolvaptan cé hoat tinh hi¢n dién trong thoi gian dai
hon.

13. DAC TINH DUQC DONG 11QC S
Hdp thu: Sau khi ubng, tolvaptan dugc hép thu nhanh chéng va dat nong d6 dinh trong huyét \,y
twong sau khoang 2 gio. Sinh kha dyng tuyét ddi cua tolvaptan 1a khodng 56%. Phdi hop véi
tolvaptan v6i mgt bira an giau chét béo lam ting nong do dinh cia tolvaptan 1én gzip 2 lan nhung
van khong thay déi AUC. Mic du chua biét anh hudng lam sang cua phat hién nay, nhung nén
dung liéu budi sang ltc doi dé giam thiéu nguy co khéng cAn thiét khi ting phoi nhiém t6i da.
Phdn bé: Sau khi ubng lidu don =300 mg, ndng dé dinh trong huyét tuong xuét hién O trang
thai 6n dinh, ¢6 thé la do bdo hoa hép thu. Tolvaptan lién két thuan nghich (98%) voéi protein
huyét twong.

Chuyén héa: Tolvaptan dugc chuyén héa rong réi & gan chu yéu boi CYP3A. Tolvaptan 13 co
chat CYP3A4 yéu va dudng nhu khéng ¢6 hoat tinh i ché. Céc nghién ctu in vitro cho thay
tolvaptan khong c6 hoat tinh tre ché CYP3A. Mudi bon chit chuyén héa da dugc xéac dinh trong
huyét tuong, nude tiéu va phan, va duge chuyén hoa béi CYP3A. Chi co chit chuyén hoa acid
oxobutyric ¢6 mit 16n hon 10% tong lugng phéng xa trong huyét tuong; tat ca nhiing ngudi
khic cb mat & ndng 46 thip hon tolvaptan. Céc chét chuyén héa tolvaptan it hodic khong c6 dong
gop cho tac dung dugc 1y cua tolvaptan; tAt ca cac chat chuyén héa khong ¢6 hodc co hoat tinh
dbi khang yéu dbi véi thu thé V2 & ngudi khi so sinh voi tolvaptan. Thoi gian ban hiy & giai
doan cudi 1a khodng 8 gid va nOng do tolvaptan & trang thai n dinh thu duge sau lidu dau tién.
Thai trie- {t hon 1% hoat chét nguyén ven duge bai tiét dudi dang khéng d6i qua nude tiéu. Céc
thi nghiém tolvaptan dugc gan phong xa cho thiy 40% phong xa da dugc thu hdi trong nude
tiéu va 59% duoc thu hdi trong phan, trong do tolvaptan khong thay ddi chiém 32% phong xa.
Tolvaptan chi 1a mgt thanh phan nho trong huyét tuong (3%).
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Tuyén tinh/phi tuyén tinh:

Sau khi ding lidu don, gid tri Cmax do duoc it hon ty 1€ ting theo lidu tir 30 mg dén 240 mg va
sau d6 1a trang thai 6n dinh voi licu tir 240 mg dén 480 mg. AUC (ang tuyén tinh.

Sau khi ding da liéu 300 mg mdi ngay mot l4n, su phoi nhiém tolvaptan chi ting 6,4 lan so v6i
lieu 30 mg. Dbi vai phac do chia liéu 30 mg/ngay, 60 mg/ngay va 120 mg/ngdy O bénh nhan
ADPKD, sy phoi nhiém tolvaptan (AUC) ting tuyén tinh.

Cic déi twong dac bié:

Tudi tac: DO thanh thai cua tolvaptan khong bi anh hudng dang ké boi tudi tac.

Suy gan: /:\nh huéng cua chiic ndng gan bi suy yéu nhe hogic vira phai (phan nhém phild-PugI1
A va B) déi véi duge dong hoc cua tolvaptan da dugc nghién cliu & 87 bénh nhdn mac bénh gan
v6i cac nguyén nhan khac nhau. Khong co thay df)i dang ké vé mat 1am sang vé do thanh thai
trong khoang lidu tir 5 mg dén 60 mg. Rat han che céc thong c6 sin ¢ nhiing bénh nhan bi suy
gan ning (phan nhom Child-Pugh Q).

Trong mdt phan tich duge dong hoc dén s& & nhitng bénh nhin bi phi gan, AUC cua tolvaptan &
bénh nhén suy gan nang (phén nhém Child-Pugh C) va nhe hoic viia (phan nhom Child-Pugh A
va B) cao hon 3,1 14n va 2,3 lan so v6i ngudi khoe manh.

Suy thdn: Trong mét phan tich dugc ddng hoc dan s6 cho bénh nhin mic ADPKD, 'néng do
tolvaptan da tang 1én, so voi cde doi tugng khoe manh, vi chic ning than giam xubng dudi
eGFR la 60' ml/phut/1,73 m*. Sur gia’q‘n eGFRCKD-EPI tir 72,2 xudng 9,79 (ml/phat/1,73 m?) ¢cb
lién quan dén viéc giam 32% trong tong d0 thanh thai toan than.

14. QUY CACH DONG GOI

ISAAK-15:  HOp 3 vix 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.
Hop 10 vi x 10 vién.

ISAAK-30: Hop 3 vix 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.
Hop 10 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Pitu kién bio quan:

Dé thude noi kho rdo, tranh anh sing, nhiét do khong qua 30°C.

Han diing: 36 thang k¢ tir ngay san xudt.

Tiéu chufin chit lrgng: TCCS.

16. TEN, DIA CHI VA BIKU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT

San xudi tai:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L& M7A, Puong D17, Khu Cong nghig¢p My Phudc 1, Phuong Théi Hoa, Thi xa Bén Cat, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

17. N(?AY XEM XET SUA POIL, CAP NHAT LAI NQI DUNG HUGNG DAN SU DUNG
THUOC
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