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Tai ligu théng tin cho can bo y té

Thuéce déi khang thy thé
Vasopressin V, duong uéng
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- Piéu tri gidm Natri mau co tang thé tich va binh thé tich c6 y nghia
lam sang (Natri huyét thanh < 125 mEq/L hodc giam Natri mau it ro
rang ma co triéu ching va khong dap Ung vai viéc diéu chinh han
ché dich) bao gbm cac bénh nhan Suy tim, Hdi chUng tiét héc mén
chdng bai niéu khong thich hop (SIADH)*

S6 Gidy tiép nhan HSPK tai ligu thong tin thuée cia Cyc QLD-BYT.......c.cvovee. NGayCAaPL. wvisia s

Ngay A4/ 0H(201F in tai lieu

Tai liéu nay gém 06 trang. Thong tin san phdm xin xem trang 2,3,4,5 ’

(*) Théng tin ké toa ‘ ] OTS U k
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ANG BAO CHE
: ets 15 mg, mdi vién co chua 15mg
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; KEBAT DAU SU DUNG JHUOC TAI BENH
VIEN ) DOl MUC NATRI HUYET THANH
SAMSCA™nén dugc bat dau va tai bét déu su dyng trén

bénh nhan chi khi & trong bénh vién noi co thé theo doi
dugc chat cheé muc Natri huyét thanh. Sy diéu chinh qud
nhanh chéng ching ha Natri mau [vi du > 12 mEq/L/24
?ib) c6 thé gay ra sy hOK myelin tham théu dén dén ching
oan ngén, cam, nudt khé, ngu lim, thay déi tinh cam, liet
ti chi co cung, co gidt, hén mé va tu vong. O nhing bénh
nhan nhay cam bao gém ca nhing ngusi cé suy dinh
dudng ndng, nghién rugu, bénh gcn tién trien, thi téc do
giéu chinh muc Natri méu chém hon c6 thé dugc khuyén
ung.

CHI DINH
SAMSCA duoc chi dinh dé diéu tri giam Natri mau c6
tang thé tich va binh thé tich c6 y nghia lam sang (Natri
huyét thanh < 125 mEq(L hodic giam Natri mau it 16 ran

ma ¢ triéu chung va khéng dap ung vdi viéc diéu chin

han ché dich), bao gém cdc bénh nhan suy tim, va hoi
chung tiét hoc mén chdéng bai niéu khéng thich hop
(SIADH). Gisi han quan trong: Bénh nhan can can thigp
dé tang Natri huyét thanh khan cdp dé phong ngua hodc
dé diéu tri cac triéu chung trdm trong ve than kinh khéng
nén duoc diéu tri véi SAMSCA. Chua xdc minh duoc viéec
tang Natri huyét thanh véi SAMSCA c6 dua lai mét loi ich
vé triéu chung cho bénh nhan hay khéng.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Liev thuong dung & ngudi lén:
Giam Natri mau: Liév khéi dau thusng dung coa
SAMSCA la 15 mg dung ngay mét lan khong lien qu
dén bua an. Tang liéu len 30 mg ngdy mét lan, sau it
24 gig, t6i t6i da 60 mg ngay mét lan, khi can dé d
néng dé Natri huyét fﬁorﬂw mong muén. Trong t

bat déu va chinh [iéu, thusng xuyén kiém tra sy 'ch:i'i »
cUa céc chét dién gidi trong huyét thanh va thé tich huyet
thanh. Tranh han ché dich tron Gy’ tien:..

24 gio diéu tri
Neén khuyén bénh nhan dang dung g
tuc udng chdt long khi khat. Khéng st dung SAMS
30 ngay dé giam thiéu nguy co ton thuong gan.
Ngung thuoc: Tiép sau viec ngung dung SAMSCA,
khuyén bénh nhan tiép tuc han ché dich va nén kiém tra
anh }t\rqng thay déi Natri huyét thanh va thé tich huyét
thanh.

\

Dung cimg voi chat uc ché CYP 3A, tac nhan géy
cam ung CYP 3A va chét uc ché P-gp:

Chét uc ché CYP 3A: Tolvaptan dugc chuyén hoa bai CYP
3A, va viéc dung cung v6i chdt ic ché manh CYP 3A gdz
tang néng dé (gap 5). Tac dung cla chdt Uc ché trung bin
CYP 3A trén tolvaptan chua dugc danh gig. Tranh dung
SAMSCA cung véi chét uc ché trung binh CYP 3A.

Tac nhén géﬁ/ cam ung CYP 3A: Ding SAMSCA cung vGi
tac nhéan co kha ndn% gdy cam un C%P 3A (vi dy rifampi-
cinl lam gidm ndng do tolvaptan huyét thanh con khoang
85%. Do vay, tac dung am sang mong mudn cla
SAMSCA c¢ thé khong thdy duoc éqiéu khuyén cdo. Do
ng nén kiém tra dap ung cua bénh nhan va diéu chin
iéu.

Chdt uc ché Pgﬁ\ Tolvaptan la chét duge chuyén hoa bdi
P-gp. Dung SAMSCA cing véi chét uc ché Pgp (vi dy
cyclosporin) cé thé can phai giam liéu SAMSCA.

CHONG CHi DINH

Can tang khan cap Natri huyét thanh: SAMSCA
chua dugc nghién cou dé dung khi can tang khén cép
Natri huyét thanh.

Bénh nhan khéng co kha néng cé cam giac khat
hodc co dap ung thich hop voi khat. Nhiung bénh
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nhan khéng thé ty dong diéu chinh can bang chat long c6
tang dang ké nguy co phai ganh chiu sy diéu chinh qua
nhanh chong cua Natri huyét thanh, tang Natri mau va
%i(-i[n thé tich mau. , )

iam Natri mau giam thé tich mau: Cac nguy co di
kem vai tinh trang xdu di coa chung giam thé tich mau,
bao gém céc bién chung nhu gidm huyét ap va suy than,
l& nhiéu hon so véi loi ich dua Tai. .
Dong dong thoi voi cac chat uc ché CYP 3A
manh: Ketoconazol 200 mg dung cung véi tolvaptan
tang néng do tolvaptan lén 5 lan. Liéu cao hon dusc dy
kién sé lam tang néng dé tolvaptan hon. Khéng cé day di
kinh nghiém dé xac ginh viéc diéu chinh liéu luong la can
thiét dé cho phép su dyng an toan tolvaptan vdi chat uc
ché CYP 3A manh nhu clarithromycin, ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, indinavir, nel%navir, saquinavir,
nefazodon, va telithromycin.
Bénh nhan bi tiéu: Dy kién khong c6 loi ich lam sang
ndo & nhong bénh nhan khéng fhéxdi tiév,
Bénh nhan c6 tién su qua man vdi bat cu thanh
phan nao cua thuéc hoac véi dan xuét coa ben-
zazepin.
Bénh nhén co tang Natri mav.

SU DUNG G NHUNG POl TUGNG DAC BIET
Khong can diéu chinh liéu theo tusi, gigi tinh, ching toc,
hodc chuc nang tim.

Phu ng mang thai: Phan logi thuée cho phy no man
thai: Chua c6 cdc nghién cuu ddy do va duoc kiém sodt tot
viéc s dung SAMSCA & phu no'mang thai. O cdc nghién
cOu frén dong vat, da xdy ra hé vom miéng, ngdn chi, mét
nho, di tat xuong, giam trong luong thai nhi, cham hoa
xuong cUa thai nhi, va thai luu. SAMSCA chi nén duoc su
dung trong thsi ky mang thai chi khi kha nang loi ich la
nhiéu hon nguy co tiém tang déi véi thai nhi.

Trong cdc nghién cuu phat trién phéi thai, chuét céng va
thé mang thai dugc cho uéng tolvaptan uéng trong qua
dugc cho uéng tolvaptan

~~voiYigu gdp 2-162 lan liéu t6i da khuyén cao cho ngusi
fM ) {tren co s& dién tich bé mat co thé). Giam trong
. ltgnig thai va chém héa xuong cua thai xdy ra gdp 162 lan

s_';;é)véi RHD. Cac déu higu cia déc tinh's chuét céng va
thd, mg! (gidm su tang can co thé va sy tiéu thy thyc pham)

“xay rd'gap 16 va 162 lén so véi MRHD. Khi thé mang thai
olvaptan gé 32 dén 324 |an MRHD (trén co s dién
é mat co t éi o giam sy tang can co thé me va sy

eu thy thyc phém & tat ca cac lidu, va tang sdy thai & lidu
trung binh va cao (khodng 97 va 324 lédn cac MRHD). Tai
liéu gép 324 lan MRHD, cé tang ty lé cia thai lvu, mét
nho, mi m&t mé, hé ham éch, ngan chi va di tat xuong.
Chuhyen da va sinh con: Tac dyng coa SAMSCA doi
v&i thai ky chuyén da va sinh con & ngusi chua duge biét
ro.
Phu nd cho con bu: Chua biét ligu SAMSCA c6 bai tiét
vao sta me hay khéng. Tolvaptan dugce bai tiét vao suva cua
nhing con chuét cho con byd. Vi cé nhiéu logi thuée dugc
bai tiét vao sta me va vi nhing tiém tang cia cac phan
Ung bét lgi nghiém trong & tré nhd dang by sua me tu
SAMSCA, cén quyét dinh ngung cho conqbu ho&c ngung
dung SAMSCA, cé xem xét dén tdm quan trong cua
SAMSCA v&i ngusi me.
Su dung & tré em: Chua xac dinh duge an foan va hiéu
ud ca SAMSCA & bénh nhap tréem.

v dyng & nguoi cao tudi: Trong tong s8 cac bénh
nhan ¢6 giam Natri méau duge diéu tri véi SAMSCA trong
céc nghién cou lam sang, 42% la 65 tudi tré lén, trong khi
19% T 75 108 v nhidy hon. Khang théy co sy khéc bigt
téng thé vé an toan va hiéu qua ﬁiflo cac bénh nhan nay
va bénh nhan tré hon, va cac kinh nghiém lam sang khac
dugc bdo cdo da khong xac dinh dugc sy khac biét trong
dap Ung giva cac bénh nhan cao tudi va fré hon, nhung do
nhay cam I&n hon cia mét s6 bénh nhén I8n tudi khéng the
duoc loai tru. Viéc Ion tusi khéng c6 anh husng dén néng
do trong huyét thanh cua tolvaptan.
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than rat thap nén kh
bénh nhan co d¢ thanh thai creatinin < 10 mL/phut.
Khong co hiéu qua & nhung bénh nhan vé nieu.

Néng do tolvaptan khi si dun
huyet khc‘)n? i tang vé mat F
chinh lieu. Tro

huyét) cao gap 3,4 lan & nhing ngusi khée manh.

CANH BAO VA THAN TRONG

Suv dieu chinh qua nhanh chong
thanh co thé gay ra cac di chun
nghiém trong (g(em bang CANH BAO trang 2).

dén sy diéu chinh qua nhanh chéng coa

chung loan ngén, cam, nuét
suy dinh

trong dé to

khoém%4 gio va 2% cd sy gia tang lon hon 12 mEq

trong

co sy gia tang lén hon 8 mEq

bénh nhan nao cé sy gia tang lon hon 12 mEq/L/24 gio.

Natri huyét thanh va tinh trang than kinh, dac
thoi gian bat dau va sau khi chinh liéu. Bénh
SIADH hodc c6 néng do Natri huyét thanh b

huyét thanh qua nhanh chéng. O nhing bénh
SAMSCA néu co thdy sy phdt trién qua nhan
tang Natri huyét thanh, phai ngung dun

trucng\.Nl\-iqn ché dUn% dich tronﬂ124 gio dav tien die

véi SAMSCA c6 thé lam tang kha ndng diéu chinh qud

nhcrp]h chéng cua Natri huyet thanh, va néi chung nén
trann.

Su -2 nﬁéﬂw an: Suy gan vua va nan
khodg nhqﬁggr? GiNiéq dgng folvgp%cn dén muc dg
lien n @T&fr{}&n . Tréhh su dung tolvaptan & nhung
benhiahan ' enf gan tiem an.

Su i suy than: Khong can diéu
chinh : than. Khéong co du ?iéu nghién
cou lam's 4enh nhan co do thanh thai creati-
nine < 1 Ut va vi tac dong cua thude dén nong do

mL/p
Natri huyét thanh duong nhu la khéng c6 & muc do suy
ong khuyén cao dung thudc nay cho

Sudung & nhung bénh nhan suy tim sung huyét:
& bénh nhan suy tim sung
am sang. Khéng can diéu
ng mot nghién cuu dugc ly lam sang, AUC
cba tolvaptan & nhing bénh nhan bi phu tim (suy tim sung

Natri huyét
than kinh

Hoi chung htm myelin tham thau la mét nguy co lien quan
gq Natri mau (vi

dy > 12 mEq/L/24 gi%). Sy hbz myelin thdm thdu dan dén
5t kho, ngu lim, thcy déi tinh

cam, liét tu chi co cung, co giat, hén mé hodc tu vong. O
nhung bénh nhan nhay cam, bao gém ca nhing ngusi co
duéng nang, nghién rucu, bénh gan tién frién, thi
téc do sua chia cham hon mic Natri mau co thé duoc
khuyen dung. Trong céc thu nghiém lam sang co kiém soat
[%cpton duoc cho dung liéu chuan dé bat dau

tu 15 mg mot lan méi ngay, 7% sé bénh nhan duoc diéu
fri bang tolvaptan cé myc Natri huyét thanh < 130 mEq/L
da co sy gia tang Natri huyét thanh lon hon 8 mE%/L tron/?

i5. Khoang 1% s6 bénh nhan duoc diéu tri
béng gia duoc cé muc Natri huyét thanh < 130 mEg/L da
/I{ trong 8 gio va khong co

Hoi chung huy myelin thém thdu da duoc bao cdo la co
lien quan dén viéc diéu tri voi SAMSCA. Benh nhan,di
tri véi SAMSCA can duoc theo doi dé danh %o g d&
ief la trong ™
han¢méc |
dguat -
thép c6 thé cé nguy co lon hon trong khi diéu ¢hinhiNatri,

han ding .-
hong gia =0

h
r g hoac gigrrdoan __
diéu tri véi SAMSCA va can nhdac viéc dung dic ugcC

" thanh, gén

< ‘

tho doi chat néng dé Na* huyét thanh trong qud trinh
1eu tri.
Ton thuong gan: SAMSCA c6 thé gay tén thuong gan
nghiém trong va co kha nang gay tu vong. Trong mét
nghién ciu mg co déi chung gia dugc dung tolvaptan lau
dai ¢ nhung bénh nhan bi bénh than da nang NST tréi
(ADPKD), da quan sat thdy cac trusng hop tén thuong gan
ngzhiém trong duge cho la do tolvaptan. Sy gia tang cua
AlT I6n hon ba lan gigi han trén coa muc binh thusng co
lién quan vai tolvaptan £d2/958 hoac 4,4%) so voi gia
dugc (5/484 hoac 1,0%). Truong hop t6n thuong gan
nEhié;n trong thudng dugc quan sat bat dau 3 thang sau
khi bat dau st dung tolvaptan mac du sy gia tang cua ALT
a xdy ra trude 3 thang. Bénh nhan cé cac triéu chung co
thé chi ra t6n thuong gan, bao gém meét moi, chan an, kho
chiu & bung trén béen phai, nudc tiév sém mau hodac vang
da nén ngung diéu tri véi SAMSCA. '
Han ché si dung véi SAMSCA qua 30 ngay dé tranh ton
thuong gan. Tranh si dung & bénh nhan dang mac bénh
gan tiém dn, bao gém cd xo gan, bdi vi kha nang phuc hoi
sau tén thuong gan co thé bi suy giam. _
Madt nudc va Giam thé tich mau: Dieu fri voi
SAMSCA dem lai sy thai trs nuoc ma khong mat chat dién
gidi, ma duoc bu dép tung phén binh thuong bang luong
nudc udng vao. Sy mdt nudc va giam luu luong mau co the
4y ra, dac biét la & nhung bénh nhan co kha nang bi
idm thé fich dich dang dung thuée loi tiéu hoac nhung
énh nhan bi han ché dung dich. Trong cac thy nghiém
nhiéu liéu, c6 so sanh véi gia duoc trén 607 bénh nhan co
idm Natri mau duoc diéu tri vai tolvaptan, ty & mat nudc
a 3,3% cho tolvaptan va 1,5% cho benh nhan duoc diéu
tri bang gia duoc. O nhing bénh nhan dung SAMSCA ma
c6 phat trién cac bigu hién y khoa dang ké hoac trieu
chung cua giém lvu lugng mau, can tam ngung hoac
ngung dung SAMSCA va tién hanh cham soc hé tro cung
vGi viec kiém sodat cdn than cac dau hiéu song con, can
bang dich va dién gidi. Han ché dich trong khi diéu tri vai
SAI\%SCA co thé lam tang nguy co mdt nudc va giam luu
lugng méu. Bénh nhan dang ding SAMSCA nén tiép tuc
udng chdt long dé giai khat. )
Dung cung voi dung dich muoi uvu truong: Khong
uyen cdo viéc su dung dong thai vai dung dich mudi wu

=ux.fruong.

Tang Kali mau hoéac cac thuoc gay tang Kali
huyet thanh: Viec diéu tri véi tolvaptan co lien quan voi
métstygiam cdp tinh thé tich dich ngoai bao ma né cé thé
dan d tc':r:jg ali huyét thanh. Néng dé Kali trong huyét
: ugc theo déi sau khi bat dau diéu tri ban
tolvapt@n & nhing bénh nhan c6 muc Kali huyét thanh > %
mEq/|fcung nhu nhung bénh nhan dang dung thuée dugc
kiét}d gay tang néng dé Kali trong huyét thanh.

C DUNG KHONG MONG MUON

Kinh nghiém cac thu nghiém lam sang.

Ha Natri mau: Do cac thd nghiem lam sang dugc thyc hien
trong cac diéu kién rat khac nhav, ty lé cac tac dung khong
mon%‘muén duoc ghi nhan trong cac thi nghiem lam san
cba thude khong the so sanh tryc tiép vai ty lé trong cac thi
nghiém lam sang coa thude khac va c6'thé khong phan
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ghi fhan ohg Mhuc 18| Thong tin biu hién co hai
| hi? sang k& /duoc, do vay, cung cdp co
56 dé n\dabié lm:‘ble' hiﬁg')cp hai xudt hien co lién quan

J vy :ﬂjyéc va -ty J&wvde tinh.

Trong cac thig aghie hé0, co doi chUngch':i gia duoc,
607 bénh nham= “Natri mau (Natri huyét thanh <
lBSmEqéL) duge diéu tri bang SAMSCA. Tuéi trung binh
cua cac bénh nhan nay la khoang 62, 70% sé6 bénh nhan
la nam gidi va 82% la ngusi da trang. 189 bénh nhan
duoc diéu fri tolvaptan cé Natri huyét thanh < 130 mEq/L,
va 52 bénh nhan cé Natri huyét thanh < 125 mEq/L.
Giam Natri mau duge cho la do bi xo gan & 17% benh
nhan, suy tim & 68% bénh nhan va Héi chung tiét héc mén
chéng bai niéu khéng thich hop (SIADH)/khéc & 16%
bénh nhan. Troni; s6 nhung bénh nhan nay, 223 nguéi
dugc diéu tri véi [ieu chuan khuyén cdo (15 mg chinh liéu
dén 60 mg khi can thiét dé tang Natri huyét thanh).

Cé hon 4000 bénh nhan duoc diéu tri bang cac lieu udng
folvaptan trong cdc thy nghiém lam sang mé hodc co doi
chung véi gia duoc. Khoang 650 trong s6 nhing bénh
nhan nay by gidm Natri mau; khodng 2199 trong s6 nhing
bénh nhan bi giam Natri mau nay dugc diéu tri bang
tolvaptan troni 6 thang hodc hon.

Cac tac dyng khong mong muén phé bién nhdt (ty & = 5%
nhiéu honcPid dugc) duoc thdy trong 2 thi nghiém 30
ngay, mu da

0i, ¢ dai ch(ln% voi gia dugc & bénh nhan
?idm Natri mdu tron? do to vaptan dugc su dung & cdac
1éu duoc diéu chinh (15 mg dén 60 mg mét lan méi ngay)
la khat nuse, khé miéng, suy nhugc, tao bon, dai rét hodc
da niéu va tang duong huyét. Trong cac thy nghiem nay,
10% (23/223? trong s6 bénh nhan duoc diéu fri bén
tolvaptan phai ngung diéu tri do biéu hién cé hai, so san
véi 12% &6/2?0) génh nhan dung gia dugc; khéng co
tac dyng khéng mong mudn ndo lam gian doan thy
nghiém xdy ra ¢ ty Ié > 1% trong s& cac bénh nhan diéu
tri tolvaptan.

Bang 1 liet ké cac tac dyng khong mong muén dugc bao
cdo & cdc bénh nhan giam Natri mdau duge diéu tri véi
tolvaptan (Natri théH anh < 135 mEq/L) va & mot ty le
nhiéu hon it nhdt 2% cac bénh nhan dung gia dugc trong
2 th nghiém 30 ngay, mu déi, c6 déi chung véi gia duoc.
Trong cdc thy nghiém nay, 223 bénh nhan da dun folvoE-
tan ﬁiéu khai dau 15mg, chinh lén liéu 30 va 60mg khi
can dé tang Natri mau). Cac biéu hién co hai dan den to
vong chiém 6% & cdc bénh nhan diéu tri tolvaptan va 6%

& cac bénh nhan dung gia duoc trong cac thy nghiém nay.

Bang 1. Cac tac dung khéng mong muén (nhiéu
hon"2% so vei gia duoc) & cac bénh nhén bi giam
Natri mau duoc diéu tri tolvaptan trong cac thu

nghiém mu doi, co d6i chung vei gia duoc

20 téc

Thudt ng v d
uat ngU va du A
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R&i logn duang tiéu hoa -
Khé miéng 28 (13) AN
Chung féo bon 16 (7) 42 h
Cac roi loan théng thuong va céc tac d
khéng mong mugn xay ra khi uéng l’hwuz
Khate 35 (16) 11.(5)
Suy nhuge 1242} 94
Sét 9 (4) 2(1
R&i loan dinh duéng va chuyén hod
Tang duong huyéf 14 (6) 2(1)
Chan an* 8 (4) 2(1)
RGi loan tiét niéu va than
Chung dai rét hoac 25 (1) 7 3)
chung ddi nhiéu

Céc biéu hién sau duoc gép vao cac ADR & Bang 1:

@ chung khat nhiéu; ® dai thao dusng; < an khong ngon
miéng; ¢ tang lugng nudc tiéu, budn tiéu, tieu dem.

Trong mét phan nhém cac bénh nhan bi giam Natri mau
(N=475, Natri huyét thanh < 135 mEq/L) dugc nhan vao
trong mét thi nghiém mu déi, cé déi chung vai gia duoc
(thai gian diéu tri trung binh khoang 9 thang) trong s6 cac
bénh nhan ma tinh trang suy tim x&u hon, cac tac dung
khéng mong muén sau xudt hién & cac bénh nhan duoc
diéu fri tolvaptan & ty lé nhiéu hon it nhat 2% so voi gia
dugc: 1 vong (tolvaptan 42%, gia dugc 38%), buén nén
(tolvaptan 21%, gia dugc 16%), khat (tolvaptan 12%, gia
dugc 2%), khé miéng (tolvaptan 7%, gia duoc 2%) va

chung ddi nhiéu hodc dai rét (tolvaptan 4%, gia duoc 1%).

Xuét huyét duang tiéu héa & bénh nhan xo gan:
O nhung bénh nhan bi xo gan duoc diéu tri bang tolvap-
tan trong céc thi nghiém ha Natri mau, xuat huyét tiéu hoa
da dugc bdo cdo trén 6 trong s6 63 (10%) bénh nhan
dugc diéu tri tolvaptan va 1 trong s6 57 (2%) bénh nhan
dung gid dugc.

Cac tac dyng khéng mong mudn sau xudt hién & < 2% trén
s6 bénh nhan bi giam Natri mdau dugc diéu tri bang
SAMSCA va 6 ty lé I6n hon gia dugc trong cac nghién cuu
mu d6i ¢ déi chung gid dugc (N=607 tolvaptan, N=518
gia dugc) hodic 6 < 2% trén s6 bénh nhan trong thu nghiém
khong cé déi chung cia cac bénh nhan bi ha Natri mau
(N=111) va khéng duoc dé cap trong nhan thuéc.

RGi loan hé bach huyét va mau: déng mau néi mach lan
toa

R&i loan tim: huyét khéi trong tim, rung that

Xét nghigém: kéo dai thai gian prothrombin e

R&i loan duéng tiéu héa: viém dai trang do thiéu mau

RGi loan dinh duéng va chuyén hod: nhiém toan xeton do
dai thao dusng

Réi loan co xuong va mé lién két: globin co niéu kich phat
He than kinh: tai bién mach mdau nao

R&i loan than tiét niéu: xudt huyét niéu dao

R&i loan tuyén vu va hé sinh san (& phyu no): xudt huyét am
dao

Ré6i loan trung thét, nguc, hé hé hép: tdc mach phdi, suy
hé hép

R&i logn mach: chung huyét khéi tinh mach sau

inh nghiém sau khi dua thuéc ra thi truong: Cac
ng khéng mong muén sau da dugc ghi nhan trong

|eme=qua g SAMSCA dugc luu hanh st dyng. Do cac tac

Jdu?'ié khdng mong muén dugc bdo cdo ty nguyén ti mét

+“l»  nhom danisé khong biét s6 luong chinh xac nén khong biét
3 dgm‘é‘ién uét hodc xac dinh dugc méi lién quan vdi viéc
A e uéc.

: Héi chung hiy myelin thdm thau

iém: Tang Natri mdu

oqi bo lugng nudc ty do thua trong co thé lam tang do
thdm thGu huyét thanh va néng dé Natri mau. Tét ca cac
bénh nhan dugc diéu tri bang tolvaptan, dac biét la nhing
bénh nhan cé muc Natri mdu tré vé binh thudng, nén tiép
tyc dugc theo déi dé dam bao luong Natri mau van & trong
giéi han binh thusng. Néu thdy Natri mau cao, nén giam
liéu hodic tam ngung sU dung tolvaptan, két hop véi dung
nudc hodc truyén. Trong cdc nghién ciu lam sang & cac
bénh nhan bi gidém Natri mdu, tang Natri méu da duoc
bdo cdo nhu la mét tac dung khéng mong muén & 0,7% s6
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Fnhqw&m’pﬁu éﬁon so voi 0,6% s6 bénh nhan dung

hch 56 liéu trong phong thi nghiém chi
rcnqu f4a atri mav la 1,7% & cac bénh nhan

x{l 0,8% & cac bénh nhan dung gia

TUONG TAC THUOC:

Tac déng cua cac thuéc dén Tolvaptan
Ketoconazol va cdc chat uc ché CYP 3A manh: SAMSCA
duoc chuyén hod chi yéu bsi CYP 3A. Ketoconazol la mot
chat uc ché manh CYP 3A va cong uc ché P-gp. Dung déng
thai SAMSCA va ketoconazol 200mg hang ngay lam tang
gdp 5 an tiép xic vdi tolvaptan. Dung déng thai SAMSCA
va 400 mg ketoconazol hang ngay hodc véi cdc chét uc
ché CYP 3A manh khdac (nhy clarithromycin, itraconazol,
telithromycin, saquinavir, nelfinavir, ritonavir va nefazo-
don) & muc liéu cao nhét ghi trén nhan dugc dy dodn sé
lam tang hon noa tiép xuc tolvaptan. Do véy, khéng nén dung
ddng thoi SAMSCA véi cac chét e ché CYP 3A manh.

Cédc chét uc ché CYP 3A trung binh: Tac dong cia cdc chét
Uc ché CYP 3A trung binh (nhu erythromycin, fluconazol,
aprepitant, diltiazem va verapamil) dén tiép xuc khi dung
két hop véi tolvaptan chua dugce danh gia. Tang déng ké
ti€p xuc voi tolvaptan khi dung két hop SAMSCA véi céc
chét yc ché CYP 3A trung binh. Do véy, nén tranh dung két
hop SAMSCA véi cac chdt dc ché CYP 3A trung binh.
Nuéc ép budi: Ding két hop SAMSCA va nudc ép busi
lam tang gdp 1,8 lan tiép xuic véi tolvaptan.

Chét uc ché P-gp: Cén gidm liéu SAMSCA & nhing bénh
nhan diéu tri két hop véi cac chét ue ché Pgp nhu cyclo-
sporin dya vao dép Ung lam sang.

Rifampicin va cdc chét cam ung CYP 3A khdc: Rifampicin
l& mét chét cam ung CYP 3A va P-gp. Dung két hgp rifam-
picin v& SAMSCA |am gidm bét ti€p xuc tolvaptan 85%.
Do do, hiéu qua lam sang duoc mong doi cia SAMSCA
khi c6 mat rifampicin va cdc chét thue ddy khée (nhu rifab-
utin, rifapentin, barbiturates, phenytoin, carbamazepin va
St. John's Worl) c6 thé khéng dat duosc & muc liéu
SAMSCA thusng dung. Coé thé phdi tang liév cia
SAMSCA.

Llovastatin, Digoxin, Furosemid, va Hydrochlorothiazid:
Dung két hop lovastatin, digoxin, furosemid, va hydrochlo-
rothiazid véi SAMSCA khéng c6 tac déng thich dang vé
phuong dién lam sang dén viéc st dung tolvaptan .

Tac déng cua Tolvaptan dén cac thuéc khac
Digoxin: Digoxin |& chét nén P-gp. Dung két hgp SAMSCA
voi digoxin lam tang AUC cia digoxin lén 20% va Cmax
cua digoxin lén 30%.

Warfarin, Amiodaron, Furosemid, va Hydrochlorothiazid:
Dung déng thai tolvaptan véi warfarin, furosemid, hydro-
chlorothiazid, hodc amiodaron (hodc chét chuyén hod cé
hoat tinh cUa no, desethylamiodaron) khong lam thay déi
dugc déng hoc cla cac chdt nay téi muc do lam sang
dang ké.

Lovastatin: SAMSCA la mét chat uc ché yéu CYP 3A. Dung
két hop lovastatin va SAMSCA lam tang néng dé lovasta-
tin va chdt chuyén hod co hoat tinh lovastatin hydroxyac-
id tuong ung 1,4 va 1,3 lan. Khong co su thay déi tuong
Ung vé phuong dién lam sang.

Tuong tac duoc luc hoc

Tolvaptan tao ra ty lé l6n hon gita luong thé tich nusc tigu
24 gio/luong bai xudt nudc tiéu so vai lieu furosemid hoac
hydrochlorothiazid. Dung két hop tolvaptan véi furosemid
hodc hydrochlorothiazid tao ra ty lé giva thé tich nuoc tiéu
24 git/lugng bai xuat nudc tiéu la tuong ty véi ty & sau khi
dung mét minh tolvaptan.

Méc du cac nghién cou tuong tac cy thé chua ducc thuc
hién, trong cac nghién cuu lam sang tolvaptan duoc si
dyng déng thai vai cac chdt chen beta, cdc chdt chen thy
thé angiotensin, cdc chdt uc ché men chuyén angiotensin
va cac chat loi tiéu gio Kali. Cac tac dung khéng mong
muén tang Kali huyét cao gdp khoang 1-2% khi dung
déng thai tolvaptan véi cac chat chen thy thé angiotensin,
cac chét Uc ché men chuyén angiotensin va cac chat loi
tiéu giv Kali so véi khi dung véi gia duge. Nén giam sat
muc Kali huyét trong khi diéu tri thude két hop.

Giéng nhu mét chat d6i khang thy thé V2, tolvaptan 6 the
gdy can tré hoat déng chi van cia desmopressin (dDAVP).
O nam gisi bi beénh Von Willebrand (vW) nhe, truyeén tinh
mach dDAVP 2 gi& sau khi udng tolvaptan khong lam tang
yéu t6 khang nguyén vW hodc yéu t6 hoat déng VIII.
Khéng khuyén cao dung SAMSCA véi chat cho van V2.

PIEU KIEN BAO QUAN:
Bdo quan nai kho, nhiét dé khong qua 30°C.

HAN DUNG: ¢
36 thang ké tu ngay sén xudt. ‘\}’ e

NHA SAN XUAT:

Korea Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. 3
27, Jeyakgongdan 3gil, Hyangnam-eup, Hwas€ongssi,
Gyeonggi-do, Han Quéc.

PHAN PHOI BOI:

Cong ty TNHH mét thanh vien Vimedimex Binh Duong,
tinh Binh Duong.

MOI THONG TIN CHI TIET VE SAN PHAM XIN
LIEN HE:

Céng ty Cé phan Otsuka OPV

L6 27, Duong 3A, KCN Bién Hoa 2, Déng Nai, Vit Nam
DT: 84-8-3929 6989.

Fax: 84-8-3929 6985.

Khi nhén dugc Théng tin vé an toan cua thude, hay gui cho
chung 16i trong vong 24 gic

Email: ovro-pv@ vn.otsuka.com

SDT: 08-39296989; 0981151616; 0968285009.
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