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théng tin xin hoi y kién Bdc sy

R SAMSCA tablets 15 mg
(tolvaptan)

MO TA:
Thanh phan:

M0di vién nén SAMSCA tablets 15 mg c6 chira 15 mg tolvaptan va céac ta duge sau: lactose
monohydrate, tinh bdt ngd, microcrystalline cellulose, hydroxypropyl cellulose, low-substiuted
hydroxypropyl cellulose, FD&C Blue No.2 Aluminum lake, Magnesium stearate.

M6 ta:

SAMSCA tablets 15mg 1a vién nén mau xanh da tr¢i, hinh tron, mét mat ¢6 vach khic cung véi
chit “SAMSCA” va “15”.

DANG BAO CHE: vién nén =

QUY CACH DONG GOI: Hop 1 vi x 10 vién

CHI DINH:

Giam Natri mau:

SAMSCA dugc chi dinh dé diéu tri giam Natri mau cé ting thé tich va binh thé tich c6 y nghia
lam sang (Natri huyét thanh < 125 mEq/L hoac giam Natri mau it rd rang ma co tri¢u chimg va
khong dap ung voi viée diéu chinh han ché dich), bao gdm céc bénh nhén suy tim, va Hoi ching
tiét hoc mon chong bai niéu khong thich hop (SIADH).

Giéi han quan trong:

Bénh nhén can can thlep dé tang Natri huyét thanh khan cép dé phong ngira hodc dé didu tri cac
triéu ching tram trong vé than kinh khong nén duoc diéu tri véi SAMSCA.

Chua x4c minh dugc viée tang Natri huyét thanh véi SAMSCA c¢6 dua lai mdt loi ich vé tridu
chirng cho bénh nhan hay khong .

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

1. Liéu theong ding & ngudi lon:

Giam Natri mau:

Bénh nhan nén & trong bénh vién dé bit ddu hoic bt dau lai viée didu tri dé danh gia dap (mg diéu
tri va do su diéu chinh qua nhanh chéng cua vi¢e giam Natri méau c6 thé gy ra viéc hay myelin
thdm thiu dan dén chirng loan ngdn, cam, kho nudt, ngt lim, thay dbi tinh cam, liét t& chi co clng,
con dong kinh, h6n mé va tr vong.

Lidu khoi ddu thuomg ding ciia SAMSCA 14 15 mg dung ngay mot lan khéng lién quan den bita
an. Tang heu 1én 30 mg ngay mot lan, sau it nhat 24 gio, t6i tdi da 60 mg ngay mot lan, khi cin dé
dat dugc ndng d6 Natri huyet thanh mong mudn. Trong thoi gian bét diu va chinh lidu, thuong
xuyén kiém tra sy thay d6i cua cac chét dién giai trong huyét thanh va thé tich huyét thanh. Tranh

han ché dich trong 24 gi¢ diéu tri dAu tién. Nén khuyén bénh nhan dang ding SAMSCA c6 thé
tlep tuc uong chét long khi khat.

Khéng sir dung SAMSCA qua 30 ngay dé giam thidu nguy co tdn thuong gan.
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2. Ngirng thude:
Tiép sau viée ngimg dung SAMSCA, nén khuyen bénh nhan tiép tuc han ché dich va nén kiém tra
tinh trang thay d6i Natri huyét thanh va thé tich huyét thanh.
3. Dung cung véi chét tre ché CYP 3A, tic nhin giy cim ung CYP 3A va chét irc ché P-
gp:
Chdt irc ché CYP 3A:

Tolvaptan duge chuyen héa béi CYP 3A, va viée ding cing véi chét ire ché manh CYP 3A géy
tang ndng do (gdp 5). Tac dung cua chét {rc ché trung binh CYP 3A trén tolvaptan chua duge danh
gid. Tranh ding SAMSCA cung voi chét irc ché trung binh CYP 3A.

Tac nhan gay cam ung CYP 3A:

Dung SAMSCA cuing véi tdc nhan ¢6 kha ning gdy cam tmg CYP 3A (vi du rifampicin) lam giam
nong d§ tolvaptan huyét thanh con khoang 85%. Do vdy, tac dung lam sang mong mudn ciia
SAMSCA c6 thé khong théy duoe & lidu khuyén cdo. Do vay nén kiém tra dap img ctia bénh nhin
va diéu chinh lidu.

Chit e ché P-gp:

Tolvaptan 1a chat duge chuyén hoa boi P-gp. Dung SAMSCA cung véi chét irc ché P-gp (vi du
cyclosporin) ¢ thé can phai giam Liéu SAMSCA.

CHONG CHi DINH:
Khéng sir dung SAMSCA trong nhiing trudng hop sau: =

1. Cin tang khan cap Natri huyét thanh:
SAMSCA chua duoc nghién ctru dé dang khi cdn ting khén cép Natri huyét thanh.
2. Bénh nhan khong ¢6 kha nang ¢6 cim giac khat hoic ¢6 diap wng thich hop vdi khat

Nhiing bénh nhin khéng thé tu dong diéu chinh can bang chét long ¢6 tang dang k& nguy co phai
ganh chiu sy diéu chinh qud nhanh chéng cta Natri huyét thanh, ting Natri mau va giam thé tich
mau.

3. Giam Natri msu giam thé tich mdu:

Céc nguy co di kém v6i tinh trang xdu di cda chimg giam thé tich mau, bao gdm c4c bién chimg
nhu giam huyét ap va suy than, 1a nhiéu hon so vai lgi ich dua lai.

4. Ding ddng thoi véi cae chit ire chd CYP 3A manh:
Ketoconazol 200 mg dung cung voi tolvaptan tang néng df tolvaptan 1én 5 tan. Lidu cao hon duge
du kieén s€ lam tang nong do tolvaptan hon. Khéng ¢6 day du kinh nghi¢m de xac dinh vigc diéu
chinh liu lugng 1a can thiét dé cho phép sir dung an toan tolvaptan véi chat e ché CYP 3A manh

nhu clarithromycin, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
nefazodon, va telithromycin.

5. Bénh nhan bi tiéu:
Dur kién khong c6 loi ich 1am sang nao & nhitng bénh nhin khong thé di tiéu.

A » v gk o r R ’r A - ~ A x o A - row = A
6. Bénh nhan c¢o tién sir qua man véi bat cit thanh phin nao cda thude hodic véi dan xuat
cua benzazepin,

7. Bénh nhin cé ting Natri mau

CANH BAO VA THAN TRONG:
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CANH BAO: KHOI PAU VA TAI-KHOI PAU SU DUNG THUOC O BENH VIEN
VA THEO DOI MUC NATRI HUYET THANH

SAMSCA nén dugc bit dAu va tai bit diu sir dung trén bénh nhéin chi khi & trong
| bénh vién noi cé thé theo ddi dwrgc chiit ché mire Natri huyét thanh.

Su diéu chinh qua nhanh chéng chimg ha Natri mau (vi du > 12 mEq/L/24 git) ¢6 thé gy ra
su huy myelin thim théu dan dén ching loan ngdn, cam, nudt kho, ngt lim, thay doi tinh
cam, liét tlr chi co cung, co gidt, hdn mé va tir vong. O nhitng bénh nhén nhay cam bao gom
ca nhimg nguoi ¢6 suy dinh dudng néng, nghién rugu, bénh gan tién trién, thi toc do diéu
chinh chdm hon mirc Natri mau c6 thé duge khuyén ding.

1. Sy diéu chinh qua nhanh chéong Natri huyet thanh cé thé giy ra cac di chirng than
kinh nghiém trong (xem muc CANH BAO)

Ho6i ching huy myelin thAm th4u 12 mét nguy co lién quan dén sy diéu chinh qua nhanh chong cua
ha Natri mau (vi du > 12 mEq/L/24 gio). Su huy myelin thim thiu din dén ching loan ngon, cam,
nudt kho, nga lim, thay doi tinh cam, li€t tir chi co cimg, co gidt, hon mé hodc tir vong. O nhimg
bénh nhan nhay cam, bao gdm ca nhitng ngudi c6 suy dinh dudng ndng, nghién rugu, bénh gan
tién trién, thi tbc do stra chita chdm hon muc Natri méu ¢6 thé dugc khuyén dung. Trong cac thur
nghiém lam sang c6 klem sodt trong dé tolvaptan dwoc cho dung liéu chuén db bit dau tir 15 mg
mdt 1an mdi ngay, 7% sé bénh nhan dugc didu tri bing tolvaptan ¢6 mirc Natri huyét thanh < 130
mEq/L di c6 sy gia tang Natri huyet thanh 16n hon 8 mEq/L trong khoang 8 gi& va 2% c6 su gia
tang 1én hon 12 mEq/L trong 24 gi¢. Khoang 1% sé bénh nhan duge didu tri bang gia duge co
mutc Natri huyét thanh < 130 mEqg/L da c6 su gia ting 16n hon 8 mEq/L trong 8 gio va khong c6
bénh nhén nao c6 su gia tang 1ém hon 12 mEq/L/24 gid. Hoi ching hity myelin thim thdu da duoc
bdo cdo 1a ¢6 lién quan dén viée diéu tri véi SAMSCA. Bénh nhin diéu tri v&i Samsca can dugc
theo doi dé dénh gia ndng do Natri huyét thanh va tinh trang than kinh, déc biét 14 trong thoi gian
bét dau va sau khi chinh lidu. Bénh nhan mic STADH hoic c¢6 ndng dd Natri huyét thanh ban diu
rat thip c6 thé ¢6 nguy co 16n hon trong khi diéu chinh Natri huyét thanh qua nhanh chéng. O
nhitng bénh nhdn dung SAMSCA néu c6 thdy sy phét trién qua nhanh chéng gia tang Natri huyét
thanh, phai ngimg dung hoac gian doan diéu tri véi SAMSCA va can nhic viéc dung dich nhuoc
truong. Han ché ding dich trong 24 gio dau tién diéu trj voi SAMSCA c6 thé 1am ting kha ning
didu chinh qua nhanh chéng cta Natri huyét thanh, va néi chung nén tranh.

Theo ddi chat ndng dd Na" huyét thanh trong qué trinh diéu tri. (B—
2. Tdn thwong gan:

SAMSCA c6 thé gy ton thuong gan nghiém trong va c6 kha ning gy tir vong. Trong mdt nghién
clru mo ¢6 ddi chimg gia duogc dung tolvaptan lau dai ¢ nhitng bénh nhan bi bénh thén da nang
NST tryi (ADPKD), d& quan sat thdy cac trudng h0'p ton thuong gan nghiém trong dugc cho la do
tolvaptan. Su gia ting ciia ALT 16n hon ba 1an gigi han trén ctia mirc binh thuong ¢ lién quan véi
tolvaptan (42/958 hodc 4,4%) so vdi gia duge (5/484 hodc 1,0%). Truong hop ton thuong gan
nghlem trong thudng duge quan sat bat ddu 3 thang sau khi bit diu str dung tolvaptan mac di su
gia ting cua ALT d3 xay ra trudc 3 thang.

Bénh nhan ¢6 céc tri¢u ching co thé chi ra ton thuong gan, bao gom mét mai, chan an, khé chiu &
bung trén bén phai, nude tidu sim mau hoic vang da nén ngimg diéu tri véi SAMSCA.

Han che sir dung v6i SAMSCA qué 30 ngay dé tranh t6n thuong gan. Tranh su dung & bénh nhén

dang mic bénh gan tiém 4n, bao gdm ca xo gan, boi vi kha nang phuc hdi sau tdn thuong gan co6
thé bi suy giam.

3. Mét nuée va Giam thé tich mau:
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Diéu tri voi SAMSCA dem lai sy thai trir nuéc ma khong mat chit dién gidi, ma duge bu dap
timg phan binh thudng bang luong nudc udng vao. Sy mat nudc va giam luu lugng mau ¢o thé
xay ra, dic biét 12 & nhirng bénh nhén c6é kha nidng bi giam thé tich dich dang dung thude loi tiéu
hodc nhitng bénh nhan bi han ché dung dich. Trong cac thir nghlf;m nhiéu liéu, c6 so sanh vai gia
dugc trén 607 bénh nhéan ¢6 giam Natri mau dugce didu tri v&i tolvaptan, ty 1€ mét nude 1a 3,3%
cho tolvaptan va 1,5% cho bénh nhan dugc didu tri bang gia dugc. O nhimg bénh nhan ding
SAMSCA ma c6 phat trién cac biéu hién y khoa dang ké hoic triéu chlrng cua giam luu lugng
mau, can tam nging hodc ngimg dung SAMSCA va tién hanh cham séc hd trg cling voi viée kiém
soat can than cac dau hiéu song con, cin bang dich va dién giai. Han ché dich trong khi didu tri
vi SAMSCA co thé lam tang nguy co méat nude va giam lwu lugng méu. Bénh nhén dang dung
SAMSCA nén tlep tuc udng chét long dé giai khat.

4. Dung cung v6i dung dich mudi wu trwong:
Khong khuyén céo viéc sir dung ddng thoi voi dung dich mudi wu truong.
5. Ting Kali mau hoic cic thudc giy ting Kali huyét thanh:

Viéc diéu tri v6i tolvaptan ¢6 lién quan vdi mot sur giam cap tinh thé tich dich ngoai bao ma né c¢6
thé dan dén tang Kali huyét thanh. Nong do Kali trong huyét thanh nén duogc theo d&i sau khi bat
dau didu tri bing tolvaptan & nhimg bénh nhan c6 mirc Kali huyét thanh > 5 mEq/L ciing nhu
nhing bénh nhan dang dung thude duoc biét 1a gy tang ndng do Kali trong huyét thanh.

SU DUNG O NHUNG POI TUONG PAC BIET:

Khong can diéu chinh licu theo tudi, gidi tinh, ching tdc, hodc chirc nang tim.

L[z
1. Phu nir mang thai:

Phan loai thudc cho phu nir mang thai: C.

Chua c6 cac nghién ciru day da va duge kiém soat tdt viéc sir dung SAMSCA ¢ phu nit mang thai.
O cac nghién ciru trén dong vat, dd xay ra hd vom mleng, ngﬁn chi, mat nho, di tat xuong, giam
trong lugng thai nhi, chdm héa xuong cta thai nhi, va thai luu. SAMSCA chi nén dugc sir dung
trong thoi ky mang thai chi khi kha nang loi ich la nhiéu hon nguy co tiém tang ddi voi thai nhi.

Trong cac nghién ciru phat trién phoi thai, chuot cbng va tho mang thai dugc cho uong tolvaptan
uong trong qua trinh sinh co quan. Chudt céng duge cho udng tolvaptan voi liéu gap 2-162 lan
lidu t8i da khuyén céo cho nguoi (MRHD) (trén co s& dién tich bé mat co the) Giam trong lugng
thai va cham hoa xuong cua thai xay ra gap 162 lan so voi MRHD. Cac déu hi¢u cua dgc tinh ¢
chudt cong va thé me (giam su tang cén co thé va su tiéu thu thyc pham) xay ra gp 16 va 162 lan
so véi MRHD. Khi tho mang thai uéng tolvaptan gdp 32 dén 324 lan MRHD (trén co s¢ dién tich
be mét co the) c6 giam sy ting cin co thé me va su tiéu thu thuc phim & tit ca cac lidu, va ting
sdy thai & liéu trung binh va cao (khoang 97 va 324 lan cac MRHD). Tai liéu gap 324 14n MRHD,
cé tang ty 1€ cua thai luu, mat nhd, mi mat md, ho ham éch, ngan chi va di tat xuong.

2. Chuyén da va sinh con:
Téc dung ctia SAMSCA dbi vai thoi ky chuyén da va sinh con & ngudi chua duoc biét rd.
3. Phu nir cho con bi:

Chura biét lieu SAMSCA c¢6 bai tiét vao sita me hay khong. Tolvaptan dugc bai tiét vao sira cua
nhitng con chudt cho con bu. Vi ¢6 nhiéu loai thude duogc bai tiét vao sira me va v1 nhtrng tiém
tang cua cac phan Ung bat loi nghiém trong ¢ tré nho dang bu sira  me tir SAMSCA, can quyét dinh

ngimg cho con bu hodc ngirng ding SAMSCA, c6 xem xét dén tim quan trong cia SAMSCA véi
nguoi me.
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4. Sir dung ¢ tré em:
Chua xéc dinh dugc an toan va hiéu qua cia SAMSCA ¢ bénh nhan tre em.
5. Sir dung & ngudi cao tubi:

Trong tdng s cac bénh nhén c6 giam Natri mau dugce dleu tri voi SAMSCA trong cac nghién ctru
lam sang, 42% la 65 tudi tro 1én, trong khi 19% la 75 tudi va nhidu hon. Khéng thiy c6 su khac
biét tdng thé v& an toan va hiéu qua giira cc bénh nhan nay va bénh nhan tré hon, va cac kinh
nghiém lam sang khac dugc bao cao da khong xac dinh dugc su khac biét trong dap mg gitra cac
bénh nhén cao tudi va tré hon, nhung d¢ nhay cam lon hon ctia mét s6 bénh nhan 16n tudi khong
thé duoc loai trir. Viée 1on tudi khong c6 anh huong dén ndng do trong huyét thanh ctia tolvaptan.

6. Sir dung ¢ bénh nhan suy gan:

Suy gan vira va nang khong anh hudng téi viéc s dung tolvaptan dén ‘murc d§ lién quan to1 lam
sang. Tranh sir dung tolvaptan ¢ nhitng bénh nhan dang méic bénh gan tiém 4n.

7. Sir dung & bénh nhan suy than:

Khong can diéu chinh liéu theo chirc nang than. Khong c6 dit liéu nghién ciru 1am sang & nhiing
bénh nhan c6 do thanh thai creatinine < 10 mL/phut va vi tac dong cua thude dén nong do Natri
huyét thanh duong nhu 14 khéng ¢6 & mirc do suy than rat thip nén khong khuyén céo ding thude
nay cho bénh nhdn cé d¢ thanh thai creatinin < 10 mL/phat. Khéng cé hiéu qua ¢ nhiing bénh
nhan v0 niéu.

8. Sir dung & nhirng bénh nhén suy tim sung huyét
Néng d6 tolvaptan khi sir dung ¢ bénh nhan suy tim sung huyét khong bi ting vé mat 1am sang.
Khéng can diéu chinh liéu.
Trong mét nghién ctru duge ly 1am sang, AUC cua tolvaptan ¢ nhiimg bénh nhén bi phu tim (suy
tim sung huyét) cao gap 3,4 lan & nhitng ngudi khée manh.

TUONG TAC THUOC: __
1. Tac dong ciia cic thude dén Tolvaptan i v

Ketoconazol va cdc chit trc ché CYP 3A manh

SAMSCA duoc chuyén hoa chu yéu bdi CYP 3A. Ketoconazol 1a mdt chét trc ché manh CYP 3A
va cling tre ché P-gp. Diing ddng thoi SAMSCA va ketoconazol 200mg hang ngay lam tang gip 5
lan tiép xuc vai tolvaptan. Dung dong thdi SAMSCA va 400 mg ketoconazol hang ngay hodc véi
cac chit trc ché CYP 3A manh khac (nhu clarithromycin, itraconazol, telithromycin, saquinavir,
nelfinavir, ritonavir va nefazodon) & muc liéu cao nhét ghi trén nhan dwoc du dodn sé lam tang
hon nita tiép xuc tolvaptan. Do vdy, khong nén ding dong thai SAMSCA véi cac chit e ché
CYP 3A manh.

Cic chit trc ché CYP 3A trung binh

Tac dong cua cac chat ic che CYP 3A trung binh (nhu erythromycin, fluconazol, aprepltant
diltiazem va verapamnl) dén tiép xac khi dung két hop voi tolvaptan chua dugc danh gia. Tang
dang ké tiép xuc véi tolvaptan khi dung két hop SAMSCA v6i cac chét irc ché CYP 3A trung
binh. Do viy, nén tranh ding két hop SAMSCA vdéi cac chét ttc ché CYP 3A trung binh.

Nudc ép budi
Dung két hop SAMSCA va nude ép budi lam tang gép 1,8 lan tiép xtic vai tolvaptan.
Chit ire ché P-gp
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Cén giam lidu SAMSCA & nhimng bénh nhén didu tri két hop véi cée chit G ché P-gp nhu
cyclosporin dua vao dap ing lam sang.

Rifampicin va cic chit cam ting CYP 3A khic

Rifampicin 13 mot chét cam tmg CYP 3A va P-gp. Dung két hop rifampicin va SAMSCA lam
giam bot tiép xtc tolvaptan 85%. Do do, hi¢u qua 1am sang duge mong doi cia SAMSCA khi co
mat rifampicin va céc chit thic diy khic (nhu rifabutin, rifapentin, barbiturates, phenytoin,
carbamazepm va St. John’s Wort) ¢6 thé khéng dat duge & mite lidu SAMSCA thudng ding. Co6
thé phai tang liéu cia SAMSCA.

Lovastatin, Digoxin, Furesemid, va Hydrochlorothiazid

Dung két hop lovastatin, digoxin, furosemid, va hydrochlorothiazid vé1 SAMSCA khong co tac
dong thich dang vé phuong dién 14m sang dén viée sir dung tolvaptan .

2. Tac djng caa Tolvaptan dén céc thude khac
Digoxin
Digoxin 14 chét nén P-gp. Ding két hop SAMSCA véi digoxin lam ting AUC ciia digoxin 1én
20% va Cpux cua digoxin 1&n 30%.
Warfarin, Amiedaron, Furosemid, va Hydrochlorothiazid

Dung ddng thdi tolvaptan v&i warfarin, furosemid, hydrochlorothiazid, hosc amiodaron (hodc chit
chuyen hoa c¢ hoat tinh cua no, desethylamiodaron) khong lam thay d6i duoc dong hoc cla cée
chit nay toi mire d8 1am sang dang ké. L

L.ovastatin Z-

L

SAMSCA 12 mét ct{1§1t e qhé yéu CYP 3A. Dung két hop lovastatin va SAMSCA lam ting ndng
d lovastatin va chat chuyén hod cd hoat tinh lovastatin-p hydroxyacid twong tmg 1,4 v& 1,3 lan.
Khéng ¢6 sy thay doi tuong trng ve phuong dién 1am sang.

Twong tac duge Iye hoc

Tolvaptan tao ra ty ¢ lon hon gitta lugng thé tich nuoc tiéu 24 gio/luong bai xudt nuée tiéu so voiy
lidu furosemid hoic hydrochlorothiazid. Dung két hop tolvaptan vé&i  furosemid hoac
hydrochlorothiazid tao ra ty 18 gitra thé tich nuée tidu 24 gid/lugng bai xut nude tidu 1a twong tu
véi ty 1§ sau khi ding mdt minh tolvaptan.

Mic du cac nghién ciu tuong tac cy thé chwa duge thirc hién, trong cac nghién ciru 14m sang
tolvaptan duge su dung ddng thoi voi cae chat chen beta, cac chét chen thy thé angiotensin, cée
chét irc ché men chuyen angiotensin va cac chét lgi tidu giir Kali. Cac tac dung khong mong mubn
tang Kali huyét cao gip khoang 1-2% khi dung déng thoi tolvaptan voi cée chét chen thu thé
angiotensin, cac chét irc ché men chuyén angiotensin va cac chét loi tidu gitr Kali so véi khi dung
v6i gid duge. Nén giam sdt mie Kali huyét trong khi diéu trj thude két hop.

Gibng nhu mét chét déi khdng thu thé V,, tolvaptan ¢6 thé gay can tro hoat déng chu vidn cua
desmopressin (dDAVP). O nam gidi bi bénh Von Willebrand (vW) nhe, truyen tinh mach dDAVP

2 gidr sau khi udng tolvaptan khéng lam tang yéu t6 khing nguyén vW hoic yéu té hoat dong VIIL.
Khéng khuyén cdo dung SAMSCA véi chét cha vén Vs.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:
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1. Kinh nghiém cac thir nghi¢m lim sang
Ha Natri mau

Do cac thir nghi¢m 1am sang dugc thuc hién trong cac diéu kién rit khac nhau, ty 1é cic tac dung
khong mong muén dugc ghi nhén trong cac thir nghi¢ém lam sang cua thudc khong thé so sanh truc
tiép véi ty 1é trong céc thir nghiém lam sang cua thudc khéc va c6 thé khong phan anh ty 1 ghi
nhén trong thyc t&. Thong tin biéu hién c6 hai tir cac thir nghiém lam sang c6 duogc, do vy, cung
¢Ap co s dé nhan biét cac biéu hién c6 hai xuit hién c6 lién quan dén sir dung thude va ty 1& ude
tinh.

Trong céc thir nghiém da lidu, co dbi chimg véi gia dugc, 607 bénh nhan giam Natri mau (Natri
huyét thanh < 135mEq/L) dugc diéu tri bc’mg SAMSCA. Tubi trung binh cua cac bénh nhén nay la
khoang 62, 70% s6 bénh nhan la nam gidi va 82% la nguoi da trang. 189 bénh nhan dugc diéu tri
tolvaptan c6 Natri huyét thanh < 130 mEq/L, va 52 bénh nhén c6 Natri huyét thanh < 125 mEq/L.
Giam Natri mau dugc cho 1a do bi xo gan & 17% bénh nhan, suy tim & 68% bénh nhan va Hoi
chimg tiét hoc mdn chdng bai niéu khéng thich hop (SIADH)/khac ¢ 16% bénh nhan. Trong s6
nhitng bénh nhén nay, 223 nguoi dugce diéu tri véi liéu chudn khuyén céo (15 mg chinh lidu dén
60 mg khi can thiét ¢é ting Natri huyét thanh).

C6 hon 4000 bénh nhan dugc diéu tri bang cac liéu udng tolvaptan trong cac thir nghiém 1am sang
md& hodc ¢6 ddi chimg vdi gia duge. Khoang 650 trong s6 nhimg bénh nhan nay bi giam Natri
mau; khoang 219 trong sé nhitng bénh nhan bi giam Natri mau nay dugc didu tri bing tolvaptan
trong 6 thang hodc hon.

Céc tac dung khong mong mudn phd bién nhdt (ty 1é > 5% nhiéu hon gia duoc) duge théy trong 2
thir nghiém 30 ngay, mu déi, cé ddi chung véi gia duge ¢ bénh nhén glam Natri mau trong d6
tolvaptan duwoc sir dung & céc lidu duge dleu chinh (15 mg dén 60 mg mot 1an mdi ngay) 14 khat
nudce, khd miéng, suy nhuoc, tdo bén, dai rit hoac da niéu va tang dudng huyét. Trong cac thir
nghiém nay, 10% (23/223) trong s6 bénh nhan dugc didu tri bing tolvaptan phai ngimg diéu tri do
biéu hién cé hai, so sanh v&i 12% (26/220) bénh nhan ding gia duoc; khong c6 tic dung khong
mong mudn nao lam gian doan thir nghiém xay ra & ty 1& > 1% trong s6 cac bénh nhan diéu tri
tolvaptan.

Bang 1 liét ké cac tac dung khéng mong mudn duge béo céo & cac bénh nhan giam Natri mau
duoc didu tri voi tolvaptan (Natri huyét thanh < 135 mEq/L) va & mét ty 1 nhiéu hon it nhit 2%
cac bénh nhan dung gia duge trong 2 thir nghiém 30 ngay, mu doéi, cé dbi chung voi gia dugc.
Trong cdc thir nghiém nay, 223 bénh nhén da dung tolvaptan (lleu khéi ddu 15mg, chinh 1én liéu
30 va 60mg khi can dé ting Natri méau). Cac biéu hién c6 hai dan dén tir vong chiém 6% & céc
bénh nhan diéu tri tolvaptan va 6% & cac bénh nhan dung gia duoc trong céc thir nghiém nay.

Bing 1. Cac tic dung khong mong mudn (nhiéu hon 2% so véi gia dwgc) & cic bénh nhin bi
giam Natri mau dwgc diéu tri tolvaptan trong cic thir nghiém mu ddi, c6 ddi chirng véi gia

duge
Hé co quan Tolvaptan | Gia duoc
Thuit ngir wa dung MedDRA 15 mg/ngay-60 mg/ngay

5 (N =223) (N =220)

i n (%) n (%)
Réi loan dwong tiéu héa
Kho miéng 28 (13) 9 (4) J
Chimg t4o bon 16 (7) 4(2) |
Cic roi loan théng thwong va cdc tic dung khéng mong mudn xiy ra khi
udng thudc
Khat® | 35(16) | 11 (5)
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Suy nhuge 19 (9) 3 (4)
Sot 9 (4) 2(1)
Rbi loan dinh dudng va chuyén hoa

Tang dudng huyét® 14 (6) (1)
Chén in° 8 (4) 2 ()
Réi loan tiét niéu va thin

Chimng dai rat hojic ching dai nhidu | 25 (11) | 7(3)

Céc biéu hién sau duge gdp vao cac ADR & Bang 1:
 chimg khat nhidu; ® dai thao dudmg; ©an khéng ngon miéng; ¢ tang lvong nude tidu, budn tidu, tidu dém.

Trong mdt phin nhém céc bénh nhin bi giam Natri méu (N=475, Natri huyét thanh < 135 mEq/L)
duge nhin vio trong mot thu nghi¢m mu doi, ¢6 d6i chimg véi gia duge (thoi gian diéu trj trung
binh khoang 9 thang) trong s céc bénh nhan ma tinh trang suy tim x4u hon, céc tic dung khong
mong mudn sau xuat hién ¢ céc bénh nhan duge didu tri tolvaptan & ty 18 nhiéu hon it nhit 2% so
voi gia duoge: tir vong (tolvaptan 42%, gia duoc 38%), budn nén (tolvaptan 21%, gia duge 16%),
khat (tolvaptan 12%, gia dugc 2%), khé miéng (tolvaptan 7%, gia duge 2%) va chimg dai nhidu
hodc déi rat (tolvaptan 4%, gia duge 1%).

Xudt huyét duong tiéu héa ¢ bénh nhdn xo gan:

G nhitng bénh nhin bj xo gan dugc diéu tri bz:ing’ tolvaptan trong cac thi nghiém ha Natri mau,
xudt huyet tidu hoa di duge bao cao trén 6 trong s6 63 (10%) bénh nhén duge dieu tri tolvaptan va
1 trong s6 57 (2%) bénh nhan ding gid dugc.

Céc tac dung khong mong mudn sau xudt hién & < 2% trén sd bénh nhan bi giam Natri méu dugc
diduy trj bang SAMSCA va &ty I€ 16n hon gia dugc trong cac nghién ctru mu déi c6 d6i chimg gia
duge (N=607 tolvaptan, N=518 gia dugc) hodc & < 2% trén 6 bénh nhin trong thir nghiém khong
c6 dbi chimg cha cac bénh nhan bi ha Natri mau (N=111) va khong duge dé ¢ap trong nhan thude.

Réi loan hé bach huyét va mdu: ddng mdu ndi mach lan téa
Réi loan tim: huyét khéi trong tim, rung thit
Xét nghiém: kéo dai thoi gian prothrombin ;’/
Réi logn duong tiéu héa: viém dai trang do thiéu mau
Roi logn dinh duwdng va chuyén hod: nhidm toan xeton do dai thao dudng
Réi logn co xuong va mé lién két: globin co niéu kich phat
Hé thdn kink: tai bién mach mav ndo
R6i logn thén tiét nigu: xuit huyét nidu dao
Roi logn tuyén vii va hé sinh san (6 phu nit): xuit huyét 4m dao
Roi loan trung thit, nguc, hé hé hdp: tic mach phdi, suy hd hp
R6i logn mach: ching huyét khéi tinh mach sdu
2. Kinh nghi¢m sau khi dwa thudc ra thi trudng

Céc tac dung khéng mong mudn sau da dugc ghi nhén trong qua trinh SAMSCA dugc luu hanh st
dyng. Do cdc tdc dung khong mong mudn duge bdo cdo tu nguyén tir mot nhoém dén s6 khong biét

s6 luong chinh xdc nén khong biét duge tan sudt hodc xdc dinh dwoe méi lién quan vol viée su
dung thude.

Thén kinh: Hji chimg hiy myelin thdm théu
Xét nghiém: Tang Natri mau
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Loai bo lugng nudc tu do thira trong co thé 1am tang d6 thim théu huyét thanh va ndng 4 Natri
méu. Tét ca cac beénh nhén duge diéu tri bang tolvaptan, ddc biét 1a nhiing bénh nhén c6 mic Natri
mau tré vé binh thudng, nén tiép tuc duge theo dbi dé dam bao luong Natri méu van & trong giol
han binh thuong. Néu thdy Natri mau cao, nén giam liéu hogic tam ngimg st dung tolvaptan, két
hop vai ding nudc hodc truyén. Trong céc nghién ctru 1dm sang & cac bénh nhén bi giam Natri
méu, tang Natri mau dd duge bae cdo nhu la mét tac dung khong mong muon o 0,7% s0 bénh
nhin dung tolvaptan so vdi 0,6% s6 bénh nhan ding gia duge; phan tich cac sb liéu trong phong
thi nghiém chi ra rang ty 1€ bj ting Natri mau 1a 1,7% & c4c bénh nhén ding tolvaptan so v61 0,8%
& cac bénh nhén dung gia duoc.

Théng bdo cho bdc sy bét kp tde dung khdong mong mudn néo xay ra khi ding thude.
DUQC PONG HOC:

Duge déng hoc cla tolvaptan sau khi dang céc lidu don lén dén 480 mg va cac da liéu 1én dén 300
mg 1 lanfngay di dugce khao sdt trén ngudi khde manh. Dién tich dudi duomg cong (AUC) tang ty
1& thudn véi lidu dung. Tuy nhién, sau khi sir dung lidu > 60mg, Crax ting it hon so voi ty 1€ tang
cta lidu dung. Céac dic tinh duge ddng hoc cla tolvaptan ¢o dinh, véi trang thai ty 1€ 6 6n dinh cia
déi hinh S-(-) dén R-(+) & khoang 3. Sinh kha dung tuygt d6i cua tolvaptan khoang 56%. {t nhit
40% liéu duoc hip thu 1a tolvaptan hogc chat chuyén hoa. Nong dé dinh cua tolvaptan & khoang
gilta 2 va 4 gio san ubng thube. Thirc dn khong anh hwong dén sinh kha dung cua tolvaptan. S$H
lidu in vitro chi ra ring tolvaptan la chét nén va chét trc ché cta P-gp. Tolvaptan gan két nhidu voi
protein huyét twong (99%) va phan bd trong thé tich bidu kién 3 L/kg. Nhin chung, tolvaptan dugce
bai tiét hoan todn boi dudmg khéng qua than va chil yéu duoe chuyén hoa bdi CYP 3A. Sau lidu
ubng, do thanh thai khoang 4 mL/phut/kg va thoi gian ban thai pha cubi khoang 12 gitr. He s6 tich
Ity cha tolvaptan véi ché dé lidu ngay mot 14n 1a 1,3 va ndng d6 day < 16% cua ndng b dinh, goi
y thoi gian ban thai thip hon 12 gi¢. C6 sy thay dbi gitra cac cht thé vé& ndéng do dinh va trung
binh cua tolvaptan v6i hé s6 phan tram cua su thay dbi trong khoang 30 dén 60%.

O céc bénh nhan bi giam Natri méu d6 thanh thai clia tolvaptan giam con khoang 2 mL/phut/kg.
Suy gan trung binh hodc nang hodc suy tim sung huyét lam giam d6 thanh thai va tang thé tich
phin bd ciia tolvaptan, nhumg khéng thay déi twong tmg lién quan diu hiéu lam sang. Phoi nhidm
hodc phan ting véi tolvaptan & cdc doi tuong ¢ d6 thanh thai creatinin trong khoang tir 79 dén 10
mL/phit va cic bénh nhdn chitc nang than binh thudng khdng khac nhau.

Trong mét nghién cltu & cae bénh nhén ¢6 do thanh thai creatinine trong khoang 10 - 124 mL/pht
dung mot liéu don tolvaptan 60 mg, AUC va Cru clia tolvaptan huyét tuong thip hon mot nua &
nhitng bénh nhéan bi suy than ning ¢6 lién quan déi chimg. Pinh Natri mau dat 5 — 6 mEq/L,
khong phu thude vao chire nang than, nhung tac dung khoi dAu va bd sung cia tolvaptan dén mic
Natri mau s&€ chdm hon & nhitng bénh nhan bi suy thin ning.

DUUC LUC HOC 3~
1. Co ché tac dung

Tolvaptan 14 chét déi khang thu thé V2 vasopressin ¢hon loc véi 4i luc vér thu thé V3 gip 1,8 lan
S0 VOl vasopressin arginine tu nhién. Ai lue tolvaptan voi thy thé V; 16n hon gip 29 14n so voi thy
thé Vi, Khi ubng thude N lidu tlir 15 dén 60 mg tolvaptan gay dbi khing tac dung cuoa
vasopressin va lam tang bai tiét nudc tiu dan dén tang d6 thanh thai nuée tu do (aquaresis), giam
ndng do thim thau nude tidu, va lam ting ndng d4 Natri huyet thanh. Bai xuft Natri va Kali qua
nude tiéu va ndng db Kali huyét thanh khong thay déi dang ké. Cac chét chuyén ho4 ctia tolvaptan
khéng hodc ¢é tac dung dbi khang yéu véi thu thé V, & ngudi so voi tolvaptan.

Nong d¢ cia AVP tu nhién trong huyét thanh co thé tang (trung binh 2-9 pg/mL) khi dung
tolvaptan.
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2. Duge luc hoe

O cac d6i tugng khoe manh khi uons.a lidgu don SAMSCA 60 mg, tac dung loi tiéu va tdng Natri
xudt hién trong vong 2-4 gi&r sau udng thuoc Dinh tac dung tdng khoang 6 mEq Natri huyet thanh
va tang khoang 9 mL/phat ty 1€ bai Xudt nude tleu dat duge trong vong 4 dén 8 gidy sau udng
thudc; do dé, tac dung duge ly chdm sau so voi ndng d6 tolvaptan trong huyet thanh. Khoédng 60%
dinh téc dyng trén Natri huyet thanh duge duy tri lién tue 24 git sau khi udng thude, nhung ty 18
bai xudt nude tiéu & thoi diém nay thi khong dugc nang [&n nira. C4c liéu cao hon 60 mg tolvaptan
khéng lam tédng tic dung loi tiéu hay Natri huyét thanh hom nita. Tac dung cua tolvaptan trong cic
khoang liéu khuven céo 14 tir 15 dén 60 mg ding ngiy mot 1an dé han ché tic dung loi tiéu va két
qua lam tang néng 46 Natri.

Trong nghién ciru da lidu, co ddi chimg vai gid duge va hoat chit, song song, mi d6i (tolvaptan va
gia dugce) vé tic dung cua tolvaptan 1én khoang QTe, 172 ngudi khoe manh ding ngau nhién
tolvaptan 30 mg, tolvaptan 300mg, gid dugc hodc moxifloxacin 400 mg ngay 1 lan. O hai lidu 30
mg va 300 mg, khong c6 tac dung déng ké cla tolvaptan. dén khoang QTc & ngay 1 va ngay 5. 0
liéu 300 mg, dinh tolvaptan huyét thanh cac hon gip khoang 4 lin dinh & lidu 30 mg.
Moxifloxacin tang khoang QTc 12 ms vao lae 2 gio sau khi ubng thube ngay 1 va 17 ms vao luc 1
git sau khi udng thude ngay 5, cho thdy ring nghién ciru da duoc thiét ké va kiém soat hop ly dé
phét hién ra tac dung cia tolvaptan 1én khodng QT.

POC TINH PHI LAM SANG:

Ung thu, dot bién gen, giam kha néng sinh san

Cho ubng tolvaptan trong hai ndm vo1 chudt cbng duc va chudt cdng cai voi liéu 1én dén 1000
mg/kg/ngay (gap 162 1an lidu téi da khuyen c4o dung cho ngudi [MRHD] dya trén co s¢ dién tich
bé mit co 1he), va chudt nhat duc & liéu 1én dén 60 mg/kg/ngay (gip 5 lan MRHD) va chuft nhit
céi & lidu 18n dén 100 me/kg/ngay (8 1An MRHD) khdng lam tang ty 1& méc céc khdi u.

Tolvaptan cho két qua am tinh khi xét nghiém ddc tinh gen trong hé théng xét nghiém in vitro
{dinh lugng ddt bién vi khudn va xét nghiém bat thuong nhiem sic thé trong cac t€ bao nguyén
bao s¢i ¢ phdi chudt dong Trung Quac) va in vive (dinh luong vi nhén chudt cong).

Trong mét nghién ciru v& kha ning sinh san trong d6 nhimg con chudt céng due va cai duge cho
uong tolvaptan voi lidu 100, 300 hogc 1000 mg/kg/ngdy, mirc lidu cao nhét ¢6 lién quan vdéi viée
oiam dang ké thé vang va mé cdy so véi mau ching.

Déc tinh vé sinh san va phdt trién: e~

O chudt ¢dng mang thai, viée cho udng tolvaptan véi lidu 10, 100 va 1000 mg/kg/ngay trong thoi
gian hinh thanh céc co quan bao thai ¢6 li€n quan véi giam ting trong luong co thé chudt me va
giam tidu thu thue phdm & murc lidu 100 va 1000 mg/ke/ngdy, va gidm trong lugng cua thai nhi va
chdm héa xuong cua bao thai ¢ muc 11eu 1000 mg/kg/ngay (gdp 162 1An MRHD dua trén co so
dién tich bé mat co thé). Viéc cho udng tolvaptan v&i lidu 100, 300 va 1000 mg/kg/ngay & tho
mang thai trong théi gian hinh thanh cdc co quan ¢6 lién quan vdi gidm ting trong luong co thé
ctia thd me va giam tiéu thy thue pham o tht ca cdc liéu, va gdy sy thai & liéu trung binh va lidu
cao. O mure lleu 1000 mg/kg/ngay (gap 324 1in MRHD), da quan sat thdy co tang ty 1¢ thai luu,
mét nho, mi méat ma, hd ham éch, ngan chi, di tat xuong. Chua ¢6 nghién citu day du va duge
kiém soat tot cia SAMSCA & phu nir mang thai. SAMSCA nén duoe sir dung trong thai ky néu
loi ich dua lai 14 cao hon nguy co cho thai nhi.

NGHIEN CUU LAM SANG:

Ha natri mau:

Trong hai nghién ctru da trung tam, ¢6 dbi chimg voi gia duge, mu doi (SALT-1 va SALT-2), tong
cdng 424 bénh nhén bi gidm Natri mau cd tdng thé tich va binh thé tich (Natri huyét thanh < 135
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mEq/L) do nhiéu nguyén nhén co ban (suy tim, xo gan, h6i chimg tiét hoc mon chdng bai niéu
khéng thich hop [SIADH] va céc bénh khac) duge diéu tri trong 30 ngay véi tolvaptan hodc gia
duge, sau do theo ddi thém 7 ngay sau khi dimg thubc. Bénh nhan ¢6 tri¢u chimg, bénh phan ¢6
thé phai bb sung mubi trong qua trinh diéu tri, bénh nhén ha Natri mau cép tinh va thodng qua lién
quan dén chén thwong du hodc bénh nhén sau md v bénh nhan ha Natri mau co ban do qud khét,
suy thuong than khéng k1em soat hodc suy giap khong kiém soat da dugc loai trir. Bénh nhén
dugce chon ngau nhién dé uong hoac gia duge (N = 220) hojc tolvaptan (N =223) ¢ liéu ubng khoi
dau 15 mg médi ngay mot 1an. Nong dd Natri huyet thanh trung binh ltic bit dau vao nghién ctru la
129 mEq/L. Han ché dich 1a 6 thé tranh duge néu co thé trong 24 gity du tién diéu tri d¢ tranh sy
diéu chinh qua nhanh chong cta Natri huyét thanh, va trong 24 gidy dAu tién diéu trj 87% bénh
nhan khong cé han ché dich. Sau d6, bénh nhén ¢o thé tiép tuc hoic Khai dau han ché dich (duoc
xac dinh 13 luong dich ubng hang ngay < 1,0 lit/ngay) nhur d3 néu ra vé mit ldm sang.

L1eu tolvaptan c6 thé dugc ting 1én mdi 24 gid dén 30 mg mdi ngay mot ln, sau do dén 60 mg
mdi ngay mot 1an, cho dén khi mét trong hai hodc liéu 01 da 60 mg hodc Natri mau binh thudng
(Natri huyet thanh > 135 mEq/L) da dat dugec. Nong d6 Natri huyét thanh da duoc xac dinh 8 gio
sau khi bit dau uong thudc va hang ngay cho dén 72 gid, trong thoi gian do chudn do da duoc
hoan thanh. Viéc diéu tri dugc duy tri trong 30 ngay va danh gia Natri huyét thanh vao cac ngay
L1, 18, 25 va 30. Vao ngay két thuc nghién ciru, tit ca cac bénh nhédn trude d6 diéu tri ha Natri
mau da dugc danh gia lai sau 7 ngay. Tiéu chi chinh cho nhitng nghién ciru nay 12 mire AUC trung
binh hang ngay cho sur thay déi Natri huyét thanh tir dudng co s dén ngay thir 4 va tir duong co
s& dén ngay thtr 30 & bénh nhén ¢6 Natri huyét thanh dudi 135 mEq/L. So véi gia duge, tolvaptan
gy ra mot sy gia tang lon hon vé mat théng ké mitc Natri huyét thanh (p < 0,0001) trong ca hai
giai doan trong ¢a hai nghién ciru (xem bang 2). Di véi nhiing bénh nhan ¢6 Natri huyét thanh
<130 mEg/L hodc < 125 mEq/L, tac dung tai ngay thir 4 va ngay thir 30 vin ¢é y nghia (xem Bang

2). Téc dung nay ciing di duge nhin thdy trén tit ca cdc nhém bénh (vi du nhu CHF, xo gan,
SIADH / khac).

Bing 2. Tdc dung didu tri véi tolvaptan 15 mg/ngay dén 60 mg/ngay

T ,
l_olvaptsfn - . Tac dung dy kién
5 mg/ngay- Gia duge 959, Ci

60 mg/ngay (5 Ch)

. Béqh nhin ¢6 muce Natri huyét thanh < 135 mEq/L (quén thé ITD)
Thay d6i huyét thanh trung
binh hang ngay [Na'] AUC co

- A 1 450 258 034 294 ¥ ﬂ: =
S el e 2&3 : 2(()3 ) ’ 7<(f) 3040?
Trung binh (SD) 2
N
Thay d6i huyét thanh trung
binh hing ngay [Na’] AUC co
Y A 692 450 138 33? 43 wid
s& dén ngay 30 (mEq/L) 253 ) 2{(}3 ) 6<(% %050?
Trung binh (8D) P4
N
” ; 0 5
% bénh nhan cin han ché dicht | VP, ] »<0,01

_ Phin nhém cé mirc Natri huyét thanh < 130 mEg/L
Thay do61 huyét thanh trung
binth hang nga iy
uh tangangey [Na. | allCeo 4,8 (3.0) 0,7 (2,5) 4,2 (3,5-5,0)
so dén ngay 4 (mEq/L) 110 105
Trung binh (SD} Pl T
N
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Thay déi huyét thanh trung
bink hang ngay [Na ] AUC co 7.9 (4,1) 2,6 (4,2) 5,5 (4,4-6,5)
s¢r dén ngay 30 (mEq/L) 110 105 < 0.0001
; P 3
Trung binh (SD)
N
; i 19% 36%
fa) - A -~ *
% bénh nhéan can han ché dich 217110 18/106 p <001
Phin nhém ¢6 mire Natri huyét thanh < 125 mEq/L
Thay d61 huyét thanh trung
binhhénpmeay [Na'] AUEE | o0ines 1,0 (1,8) 5.3 (3,8-6.9)
s¢ dén ngay 4 (mEq/L) % 30 < 0,0001
Trung binh (SD) ’
__N
Thay d61 huyét thanh trung
binhhemgnghy [Na ] AUOCE | 55,5 6 gy 4,1 (4.5) 5,7 (3,1-8,3)
s¢ dén ngay 30 (mEg/L) 2% 30 <0.0001
Trung binh (SD) R
N
; : 35% 50%
e hé An cA & * =01
% bénh nhan c¢éan han ché dich 9/%6 15/30 p=014

*Han ché dich dugce xdc dinh 1a < 1L/ngay vao bat cir luc nao trong thoi gian diéu tri

0 nhitng bénh nhan ha Natri man (duge xac dinh 14 <135 mEqg/L), nf"mg d6 Natri huyét thanh ting
1én dén mot murc dd 16n hon dang ké & nhitng bénh nhin duge diéu tri tolvaptan so véi bénh nhin
diing gia duge diéu trf cang som 8 gio sau lidu dau tién, va su thay ddi da dugc duy tri trong 30
ngay. Ty 1& bénh nhén can han ché chét long (dwoe xéc dinh 1a < 1 Lingay vao bat ci lic nao
trong thoi gian didu tri) cling it hon dang ké (p < 0,01) & nhém udng tolvaptan (30/215, 14%) so
v&i nhom dang gia duge (517206, 25%).

Hinh 1 cho thdy su thay d6i so v&i ban ddu mirc Natri huyét thanh ¢ nhimg bénh nhén cé Natri
huyet thanh < 135 mEq/L. Trong thoi gian 7 ngay ké tir ngay ngimg udng tolvaptan, nbng d6 Natri
huyét thanh & nhitng bénh nhin dwge udng tolvaptan giam xudng mirc twong tw nhu nhitmg bénh

nhin ding gia duoc.

Hinh 1: Di¥ liéu cdc nghién citu SALT: Phén tich mirc Natri huyét thanh trung binh (+ SD,
mEq/L) & nhirng bénh nhin ¢6 mirc Natri huyét thanh < 135 mEg/L
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1427 ——e—— Tolvaptan 15-60 mg (n= =213) =

~ o Gid dugce (n=203) T

S M0+ «c00001 soveigiaduge | 1

=

d‘ 138 4 § " T
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d 138 IT~
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5 124

&

g 44 ‘e
- 132 - I

= 1L
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,g 120

—
-cg\

- 128 1 _\_
= | i s
£ 125 _

Z

=1 124 -

= o

ol

Miccoso 8h2 2 4 1 L 25 30 7 ngay tiép theo

Ngay | Ngay diéu tri
*gia tri p < 0,0001 cho tAt ca cac 14n kiém tra trong thoi gian ubng tolvaptan so véi gia duge

Hinh 2: Dir liéu cdc nghién ciru SALT: Phan tich mirc Natri huyét thanh trung binh (+ SD,
mEq/L) ¢ nhitng bénh nhin c6 mirc Natri huyét thanh < 130 mEq/L

,_.:2_| o Tolvaptan 15-60 mg (n=110)

<3 —~ Gia duge (n=105) s
140 *p<0,0001 so vai gia duge
138 -

136 T " . ‘..._

11l L4—"1
[ |

132 A

130 A

1284 |

126 4
<

124 o

1224~

120] -
o L.

Mirc co sd anh2 3 4 11 18 25

Muitc Natri huyét thanh trung binh (+ SD, mEq/L)

7 ngay tiép theo

Ngay | Ngay diéu tri

*gia tri p < 0,0001 cho tat ca cac 1an kiém tra trong thoi gian ubng tolvaptan so vai gia dugce

Trong nghién ctiru mé SALTWATER, 111 bénh nhén, 94 trong sb ho bi giam Natri mau (Natri
huyét thanh <135 mEq/L), trudc day da diéu tri bémg tolvaptan hodc gia dugc da duge sur dung
tolvaptan vdi ché do da chinh lidu (1 5 dén 60 mg moi ngay mot 14n) sau khi da dugc chim soc tiéu
chudn tro lai trong it nhét 7 ngay. Dén thoi diém nay, ndng d6 Natri huyét thanh ciia ho di giam
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xuong muc ¢ trong khodang gitta mirc ban dau ctia ho va muc sau khi dung gia duoc. Khi bt dau
didu tri, ndng do Natri huyet thanh trung binh tang lén murc glong nhu muc da quan sat thay trude
day khi duoc didu tri bang tolvaptan, va dugc duy tri trong it nhét mét nim. Hinh 3 cho thdy cac
két qua tir 111 bénh nhin tham gia nghién ciru SALTWATER.

Hinh 3: SALTWATER: Phén tich mitc Natri huyét thanh trung binh ( SD, mEq/L)

142 -

Sy 1 .

g 140 | 1 T w
23]

=

a 132 -

2 r —— S Sy

-~ e Z b— E By

H 136 A \\‘r,.-—-"‘ {b-q-_.____‘",_,.

=

E 4

=) 134 4

=11

g 2

ey

= 4 L

g 1304

S
D 128 4

>

=

T 426 -

-

J<ZU 124 - —«&— Tolvaptan 15-60 mg (N=111)

(=]

ol * > gr - -

S 122 p<0.0001 so v&i mire co sé

0 T T T T T T T 1 e —
Miccoso ., < 2 10 18 26 34 42 50 (1<
Ngiy
Théi gian chuén bj A

*gia tri p <0,0001 cho tat ca cac lan kiém tra trong thoi gian udng tolvaptan so véi mirc co s&
QUA LIEU VA XU TRi QUA LIEU:

Céc liéu don tir 480 mg va lidu da tir 300 mg ngay 1 1an trong 5 ngay duge dung nap tdt trong cac
nghién ciru ¢ cac dbi tuong khoe manh. Khong c6 thube giai doc cu thé doc tinh cua tolvaptan.
Céc dau hiéu va triéu chimg cua qua liéu cép co thé duoc du doan dya vao céc tac dung duge ly:
tang ndng do Natri huyét thanh, da niéu, khat nuée, va mat nuée/giam luu lwong méu.

LDsg uéng cta tolvaptan ¢ chudt céng va chd > 2000 mg/kg. Khong 6 trudng hop nao chét &
chudt cong hodc ché khi uong céc lidu don 2000 mg/kg (lidu 16n nhét c6 thé). Liéu don udng 2000
mg/kg gy chét & chudt nhit, va ddu hiéu nhiém dc & chudt nhit bi tac dong bao gdm giam tinh
van dong, di loang choang, ring minh va giam than nhiét.

Néu Xxdy ra qua lidu, su danh gia mirc d6 doc 1a mot bude dau tién rat quan trong. Nén xem xét ky
chi tiét va tién sir qua liéu, va bénh nhén nén dugc kham kiém tra. Kha nang sir dung phdi hop
nhiéu thuéc nén dugce can nhic.

Nén ph01 hop chiam séc hd trg va diéu tri tridu chimg, v&i hé ho hap, ECG va kiém soat huyét ap
va bo sung nuoc;’chat dién glal néu can. Nén tién luong trude tac dung loi tiéu manh va kéo dai,
néu bu dich bing duong udng khong du, nén thay the bing cac dung dich nhugc truong dung
duong tinh mach, ddng thoi kiém soat chit ché can bang dich va cac chét dién giai.

Nén kiém soat ECG ngay lic ddu va tiép tuc cho dén khi thong s6 ECG & trong glou han binh
thuong. Su thim tach c6 thé khong co hiéu qua trong viéc loai bo tolvaptan do né co ai luc cao vai
protein huyét thanh nguoi (> 99%). Nén tiép tuc giam sat va theo doi chit ché cac déu hiéu cho
dén khi bénh nhén hoi phuc.
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MO TA:

Tolvaptan ¢6 tén hoa hoc la (£)-4'-[(7-chloro-2,3,4,5-tetrahydro-5-hydroxy- 1 H-1-benzazepin-1-yl)
carbonyl]-o-tolu-m-toluidide.

Cong thirc phan tir: C26H25CIN2O3

Trong lugng phan tur: 448,94,

Céng thirc ciu tao: 3~

HO

Cl

PIEU KIEN BAO QUAN: Bao quan noi khd, nhiét do khong qua 30°C.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét.

NHA SAN XUAT: Korea Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

27, Jeyakgongdan 3-gil, Hyangnam-eup, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, Han Qudc.

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG

Naguyén Sy Hing
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