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Serilon®
Tolvaptan 15 mg
Tolvaptan 30 mg

Comprimidos

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido de Serilon® 15 mg contiene: Tolvaptan 15 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarme-
losa sddica, estearato de magnesio, indigo carmin laca aluminica.

Cada comprimido de Serilon® 30 mg contiene: Tolvaptan 30 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarme-
losa sddica, estearato de magnesio, indico carmin laca aluminica.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Diurético. Antagonista de Vasopresina.

INDICACIONES

Hiponatremia

Serilon® estd indicado para el tratamiento de Hiponatremia hipervolémica y euvolémica clinicamente significativa (sodio sérico
menor a 125mEq/I o hiponatremia menos marcada, pero sintomética y resistente a la correccion por restriccion de liquidos),
incluyendo pacientes con insuficiencia cardiaca y sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).
Pacientes que requieren intervencion para aumentar el sodio sérico con urgencia para prevenir o tratar sintomas neuroldgicos
graves no deben tratarse con Serilon®.

No se ha establecido que el aumento del sodio sérico con Tolvaptan proporcione un beneficio sintomatico a los pacientes.

I is renal
Serilon® estd indicado para ralentizar la progresion del desarrollo de quistes y la insuficiencia renal asociada a poliquistosis
renal autosomica dominante (PQRAD) en adultos con enfermedad renal cronica (ERC) en estadio 1a 4 al inicio del tratamiento
y con signos de enfermedad de progresion rapida.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Cddigo ATC: CO3XAO01

Mecanismo de accion

Tolvaptén es un antagonista de la vasopresina que bloquea especificamente la unién de la vasopresina arginina (AVP) a los
receptores V2 en las porciones distales de la nefrona. La afinidad de Tolvaptan por el receptor V2 humano es 1,8 veces superior a
la de la AVP nativa. La afinidad de Tolvaptan por el receptor V2 es 29 veces mayor que para el receptor V.. Cuando se toma por
via oral una dosis de 15 a 60 mg de Tolvaptan, se antagoniza el efecto de la vasopresina y produce un aumento en la excrecion
urinaria de agua que resulta en un aumento en el clearance de agua libre (acuaresis), una disminucién en la osmolalidad de la
orina y como consecuencia, un aumento en las concentraciones séricas de sodio.

La excrecion urinaria de sodio y potasio, y las concentraciones plasmaticas de potasio no cambian significativamente. Los
metabolitos de Tolvaptan, en comparacidn con Tolvaptén, no tienen o tienen una actividad antagonista leve ante los receptores
V2 humanos.

Efectos farmacodindmicos

Hiponatremia:

En pacientes sanos que reciben una dosis tinica de 60 mg de Tolvaptan, el inicio de los efectos acuaréticos y el aumento de los
niveles de sodio ocurren entre las 2 a 4 hs posteriores a la dosis. EI efecto maximo observado con un aumento de aproximada-
mente 6 mEq en el sodio sérico y un aumento de aproximadamente 9 ml/min en la velocidad de excrecion urinaria se produjo
entre las 4 y 8 hs posteriores a la dosis, por lo tanto, el efecto farmacoldgico presenta un retraso respecto de concentraciones
plasmaticas de Tolvaptan. Aproximadamente el 60% del efecto méximo en el sodio sérico se mantiene hasta 24 hs posteriores
dela dosis, pero la tasa de excrecién urinaria ya no se mantiene aumentada ese tiempo. Una dosis superior a 60 mg de Tolvaptan
no produce mayores aumentos de la acuaresis o el sodio sérico. Los efectos de Tolvaptan en el rango de dosis recomendado de
15 mg a 60 mg una vez al dia parece estar limitado a acuaresis y al aumento resultante en la concentracién de sodio.

En un estudio de dosis miltiple doble ciego (para Tolvaptan y placebo), controlado con placebo y positivo, del efecto de
Tolvaptén en el intervalo QTc, se aleatorizaron en un brazo paralelo 172 pacientes para el tratamiento con 30 mg de Tolvaptan,
300 mg de Tolvaptan, placebo 0 400 mg de moxifloxacina una vez al dia. No se observaron efectos significativos en el intervalo
QTc luego de la administracion de 30 mg y 300 mg de Tolvaptan en los dias 1y 5. En la dosis de 300 mg, se observé un pico
plasmatico de Tolvaptan aproximadamente 4 veces mayor que la concentracion maxima alcanzada luego de la dosis de 30 mg.
Luego de la administracion de moxifloxacina el intervalo QT aumento de 12 ms a 2 horas en los dias 1y 17y, 1 hora luego del
tratamiento del dia 5, lo que indica que el estudio fue disefiado y llevado a cabo adecuadamente para detectar el efecto de
Tolvaptén en el intervalo QT, el cual estuvo presente.

Poliquistosis renal
Se han determinado los efectos farmacodinamicos de Tolvaptdn en sujetos sanos y en sujetos con PQRAD en estadio 1 4 de
ERC. Los efectos del aclaramiento de agua libre y del volumen de orina resultan evidentes en todos los estadios de la ERC, obser-
véndose efectos absolutos mds reducidos en los estadios posteriores, lo que es coherente con la disminucion del nimero de
nefronas totalmente funcionales. Las reducciones agudas en el volumen renal total medio se observaron también al cabo de 3
semanas de tratamiento, en todos los estadios de ERC, desde —4,6% en la ERC en estadio 1 hasta —1,9% en la ERC en estadio 4.

Propiedades Farmacocinéticas
Las propiedades farmacocinéticas de Tolvaptan son estereoespecificas, con una relacion del estado estacionario del

tivamente mostraron que se recuperd el 40% de la radioactividad en la orina y el 59% en las heces, mientras que Tolvaptan
inalterado representd el 32% de la radioactividad. Tolvaptén es tinicamente un componente menor del plasma (3%).

Linealidad/no linealidad

Después de dosis orales tnicas, los valores de la C,, resultan menores que los aumentos proporcionales de dosis de 30 mg a

240 mg y después presentan una concentracidn estable con dosis de entre 240 mg y 480 mg, el ABC aumenta linealmente.

Tras la administracion de varias dosis diarias de 300 mg, la exposicion a Tolvaptan solo aumentd 6,4 veces en comparacion con

una dosis de 30 mg. En el caso de los regimenes con dosis dividida de 30 mg/dia, 60 mg/dia y 120 mg/dia en pacientes con
I is renal omica d la exposicion (ABC) a Tolvaptén aumenta linealmente.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Edad
El aclaramiento de Tolvaptan no se ve afectado significativamente por la edad.

Insuficiencia hepdtica

Se ha investigado el efecto de una funcién hepatica leve o moderadamente disminuida (clases A y B en la escala Child-Pugh)
sobre la farmacocinética de Tolvaptén en 87 pacientes con hepatopatias de origenes diversos. No se han observado cambios
clinicamente significativos en el aclaramiento de las dosis entre 5 mg y 60 mg. Se dispone de informacion muy limitada sobre
el caso de los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase Cen la escala Child-Pugh).

En un andlisis farmacocinético de la poblacion en pacientes con edema hepatico, las ABC de Tolvaptan en pacientes con una
insuficiencia hepatica grave (clase C en la escala Child-Pugh) y leve o moderada (clases A y B en la escala Child-Pugh) fueron 3,1
veces y 2,3 veces mas elevadas que en los sujetos sanos.

Insuficiencia renal

En un andlisis farmacocinético de la poblacién de pacientes con is renal émica las concentraciones
de Tolvaptan aumentaron, en comparacion con los sujetos sanos, a medida que la funcion renal se situd por debajo de una TFGe
de 60 ml/min/1,73 m?. Se asoci6 una reduccion de TFGeERC-EPI de 72,2 2 9,79 (ml/min/1,73 m?) a una reduccion del 32% en el
aclaramiento corporal total.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Serilon® debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de la patologia
especifica a tratar y que conozca completamente los riesgos del tratamiento con Tolvaptan, incluida la toxicidad hepatica y los
requisitos de monitorizacion en el tratamiento crénico.

Serilon® es de administracion oral. Los comprimidos se deben tragar sin masticar y acompaiiados de un vaso de agua.

Posologia

Hiponatremia

Los pacientes adultos deben estar hospitalizados al iniciar o reiniciar el tratamiento para evaluar la respuesta terapéutica y
debido a que una correccion demasiado rpida de la hiponatremia puede causar el sindrome de desmielinizacién osmética, el
cual se manifiesta con disartria, mutismo, disfagia, letargo, cambios afectivos, cuadriparesia espéstica, convulsiones, coma y
muerte. En pacientes susceptibles, incluidos aquellos con desnutricion severa, alcoholismo o insuficiencia hepatica avanzada,
pueden ser aconsejables tasas de correccion mds lentas.

La dosis inicial habitual para Serilon® es de 15 mg administrados una vez al dia, con o sin alimentos. Luego de al menos 24
horas, aumentar la dosis a 30 mg hasta un méximo de 60 mg una vez al dia, segin sea necesario para alcanzar el nivel deseado
de sodio sérico.

Con el fin de minimizar el riesgo de dafio hepético, no administrar Serilon® durante mds de 30 dias (ver PRECAUCIONES).
Durante el inicio y la titulacion, se deben monitorear con frecuencia los cambios en los electrolitos y el volumen sérico. Se
debe evitar la restriccion de liquidos durante las primeras 24 horas de tratamiento. Se debe informar a los pacientes tratados

.

Ajuste de la dosis en pacientes tratados con inhibidores moderados del CYP3A (tabla 1b)
En pacientes que tomen inhibidores moderados del CYP3A, las dosis de Tolvaptén se deben reducir de la siguiente manera:
Tabla1b

Dosis diaria dividida de Tolvaptan Dosis dividida reducida
90mg +30mg 45mg+15mg
60mg+30mg 30mg+15mg
45mg+15mg 15mg+15mg

Se tienen que considerar nuevas reducciones de dosis si los pacientes no toleran bien las dosis reducidas de Tolvaptén.

Poblaciones especiales

Poblacidn de edad avanzada

El aumento de la edad no tiene ningtin efecto sobre las concentraciones plasmaticas de Tolvaptan. Se dispone de datos
limitados sobre la seguridad y la eficacia de Tolvaptan en pacientes con PQRAD de mds de 55 afios de edad

Pacientes con insuficiencia renal

Tolvaptan esta contraindicado en pacientes andricos.

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

No se han Ilevado a cabo ensayos clinicos con sujetos con indices de filtracion glomerular < 10 ml/min ni con pacientes
sometidos a dialisis. El riesgo de dafio hepdtico en pacientes con una funcidn renal gravemente deteriorada (esto es,
tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] < 20) puede ser més elevado; estos pacientes deben ser supervisados
estrechamente para detectar una posible hepatotoxicidad. Los datos sobre pacientes con ERC en estadio 4 temprano son
mas limitados que los de los pacientes en estadio 1, 2 0 3. No hay datos disponibles para los pacientes con ERC en estadio 4
tardio (TFGe < 25 ml/min/1,73 m) y estadio 5. Se debe interrumpir el tratamiento con Tolvaptan si la insuficiencia renal
progresa a ERCen estadio 5.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepética grave, se deben valorar detenidamente los riesgos y beneficios del tratamiento
con Serilon®. Los pacientes deben ser tratados con cuidado y se deben monitorizar reqularmente las enzimas hepaticas.
Serilon® estd contraindicado en pacientes con valores elevados de las enzimas hepaticas y/o signos o sintomas de dafo
hepitico antes del inicio del tratamiento, y que cumplan los requisitos para la interrupcion permanente del tratamiento
con Tolvaptan.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (clases A y B en la escala Child-
Pugh).

Poblacidn pedidtrica

No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de Tolvaptan en nifios y adolescentes. No se dispone de datos. No se
recomienda el uso de Tolvaptén en pediatria.

Modo de Administracion
Este medicamento se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo 0 aalguno de los excipientes incluidos en la formulacién o derivados de benzazepina.
- Concentracion elevada de enzimas hepaticas y/o signos o sintomas de dafio hepdtico antes del inicio del tratamiento y
cumplimiento de los requisitos para la interrupcién permanente del tratamiento con Tolvaptan.

con Serilon® que pueden tomar liquido en caso de tener sed (ver ADVERTENCIAS). Luego de susp el con
Serilon®, se debe recomendar a los pacientes que reanuden la restriccion de liquidos y se deben controlar los cambios en el
sodio sérico y el volumen sérico.

PQRAD

Serilon® estd disefiado para administrarse dos veces al dia, con un régimen de dosis dividida de
45mg+15mg;

60 mg+30mg o

90 mg + 30 mg.

La dosis matutina se deberd tomar al menos 30 minutos antes del desayuno. La sequnda dosis diaria se podra tomar con o
sin alimentos. De acuerdo con estos regimenes de dosis dividida, las dosis totales diarias serdn de 60 mg, 90 mg 0 120 mg.

La dosis inicial es de 60 mg de Tolvaptan al dia con un régimen de dosis dividida de 45 mg + 15 mg (45 mg al levantarse, antes
de desayunar, y 15 mq 8 horas después). La dosis inicial se puede incrementar a partir de la semana y segtn tolerancia a un
régimen de dosis dividida de 90 mg de Tolvaptan (60 mq + 30 mg) al dia y, posteriormente, a un esquema de dosis dividida
de 120 mg de Tolvaptan (90 mg + 30 mg) al dia, siempre considerando tolerancia y un intervalo de al menos una semana
entre cada ajuste de dosis.

La dosis podra reducirse dependiendo de la tolerabilidad. Los pacientes se deben mantener con la dosis més alta de Tolvaptan
que puedan tolerar.

Primer toma del dia. Segunda toma del dia.
Total mg diarios Por la maiiana Por la tarde
(en dosis divididas) (30 minutos antes del desayuno) (8 hs luego de la primer dosis)
Dosis de inicio 60mg 45mg 15mg
(45 mg+15mg) (3 comprimidos de 15 mg) (1 comprimido de 15 mg)
Primer incremento de dosis 90mg 60 mg 30mg
(tras al menos 1semana de buena (60 mg+30 mg) (2 comprimidos de 30 mg) (1 comprimido de 30 mg)
tolerancia con dosis previa)
Segundo incremento de dosis 120mg 90 mg 30mg
(tras al menos 1semana (90 mg+30mg) (3 comprimidos de 30 mg) (1 comprimidos de 30 mg)
de tolerar dosis previa)

10 S-(-) al R-(+) de aproximadamente 3.

Absorcidn

Tras la administracion oral, Tolvaptdn se absorbe rapidamente, observandose el pico de las concentraciones plasmaticas
aproximadamente 2 horas después de la administracin. La biodisponibilidad absoluta del Tolvaptén es de aproximadamente
el 56%. La coadministracion de Tolvaptén junto con una comida con alto contenido en grasas aumentd las concentraciones
maximas de Tolvaptan hasta incluso duplicarlas, si bien no se observaron cambios en el ABC. Si bien se desconoce la relevancia
clinica de este hallazgo, la dosis matutina se debe tomar en ayunas con el fin de reducir al minimo el riesgo innecesario de
aumentar la exposicion méxima.

Distribucion

Tras dosis orales tinicas de > 300 mg, las concentraciones plasmaticas maximas parecen estabilizarse, posiblemente debido a la
saturacion de la absorcion. Tolvaptén se fija de manera reversible (98%) a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion

Tolvaptan es ampliamente metabolizado en el higado, practicamente en exclusiva por el CYP3A. Tolvaptan es un sustrato débil
del CYP3A y no parece tener actividad inhibitoria. Los estudios in vitro indicaron que Tolvaptén no tiene ninguna actividad
inhibitoria del CYP3A. Se han identificado catorce metabolitos en el plasma, la orina y las heces; todos menos uno de ellos
también fueron bolizados por el CYP3A. EI bolito dcido oxobutirico s el tinico presente con una concentracion mayor
del 10% de la radioactividad plasmatica total; todos los demds metabolitos estan presentes a concentraciones mds bajas que
el Tolvaptan. Los metabolitos de Tolvaptan contribuyen entre poco y nada al efecto farmacoldgico de Tolvaptan; todos los
metabolitos presentan una actividad antagonista entre nula y débil respecto a los receptores V2 humanos, en comparacion
con Tolvaptan. La semivida de eliminacion terminal es de aproximadamente 8 horas y se alcanza el estado estacionario de las
concentraciones de Tolvaptan tras la primera dosis.

Eliminacidn
Menos del 1% del principio activo intacto se excreta inalterado en la orina. Los experimentos con Tolvaptan marcado radioac-

El objetivo del ajuste de dosis es bloquear la actividad de la vasopresina en el receptor renal V2 de la manera mas completa
y constante posible, a la vez que se mantiene un equilibrio hidrico aceptable.

Se recomienda realizar mediciones de la osmolalidad urinaria para monitorizar si la inhibicién de la vasopresina es
adecuada. La ion periddica de la lalidad plasmatica o de la concentracion sérica de sodio (para calcular la
osmolalidad plasmética) y/o el peso corporal se deben emplear para monitorizar el riesgo de deshidratacion asociadaa los
efectos acuaréticos de Tolvaptan en caso de que el paciente ingiera una cantidad insuficiente de agua.

No se ha evaluado la seguridad y la eficacia de Serilon® en pacientes con ERC en estadio 5. Por este motivo, se debe
interrumpir el tratamiento con Tolvaptan si la insuficiencia renal progresa a ERC en estadio 5.

Se debe interrumpir el tratamiento cuando la capacidad para beber o el acceso al agua estén limitados (ver seccién
ADVERTENCIAS).

Tolvaptéan no se debe tomar con jugo de pomelo. Se debe indicar a los pacientes que beban una cantidad suficiente de
agua u otros liquidos acuosos.

Ajuste de la dosis en pacientes tratados con inhibidores potentes del CYP3A (tabla 1 a)
En pacientes que tomen inhibidores potentes del CYP3A las dosis de Tolvaptan se deben reducir de la siguiente manera:
Tabla1a

Dosis diaria dividida de Tolvaptan Dosis reducida (una vez al dia)
90mg +30mg 30 mg (con reduccion posterior a 15 mg
sila dosis de 30 mg no se tolera bien)
60mg +30mg 30 myg (con reduccion posterior a 15 mg
sila dosis de 30 mg no se tolera bien)
45mg+15mg 15mg

« Pacientes incapaces de percibir o responder a la sensacion de sed.
+ Anuria.

« Hipovolemia.

« Hipernatremia.

« Embarazo.

« Lactancia.

ADVERTENCIAS

Correccion demasiado rapida del suero sérico puede causar graves secuelas neurolégicas

El sindrome de desmielinizacion osmatica es un riesgo asociado con una correccion demasiado rapida de la Hiponatremia
(por ejemplo, > 12 mEq/I/24 horas). La desmielinizacién osmética causa disartria, mutismo, disfagia, letargia, cambios
afectivos, cuadriparesia espastica, convulsiones, coma y muerte. En pacientes susceptibles, incluidos aquellos con desnu-
tricion severa, alcoholismo o insuficiencia hepatica avanzada, se recomiendan tasas de correccién mds lentas. En ensayos
clinicos controlados en los que se administrd Tolvaptan a dosis tituladas a partir de 15 mg una vez al dia, el 7% de los
pacientes tratados con Tolvaptan con un sodio sérico < 130 mEq/I, presentd un aumento de sodio sérico mayor a8 mEq/l a
las 8 horas aproximadamente, y el 2% present6 un aumento mayor a 12 mEq/| a las 24 horas. Aproximadamente el 1% de
los pacientes tratados con placebo y con sodio sérico < 130 mEq/I, presentd un aumento mayor a 8 mEq/I a las 8 horas y
ninguin paciente presenté un aumento mayora 12 mEq/I/24 horas. Se han reportado sindromes de desmielinizacién osmé-
tica asociado al tratamiento con Tolvaptan (ver REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes tratados con Tolvaptan deben ser
monitoreados para evaluar las concentraciones séricas de sodio y el estado neuroldgico, especialmente durante el inicio y
después de la titulacion. Los pacientes con SIADH o concentraciones séricas de sodio muy bajas pueden tener mayor riesgo
de presentar una correccion demasiado répida del sodio sérico. En pacientes que reciben Tolvaptén y que presentan un
aumento demasiado rapido del sodio sérico, se debe discontinuar o interrumpir el tratamiento con Tolvaptan y considerar
la administracion de liquido hipotdnico. La restriccion de liquidos durante las primeras 24 horas de tratamiento con
Tolvaptan puede aumentar la probabilidad de una correccion demasiado rapida del sodio sérico la cual, en general, debe
evitarse. La administracion concomitante de diuréticos también aumenta el riesgo de una correccion demasiado répida
del sodio sérico, por lo que en dichos pacientes debe realizar un monitoreo estricto del sodio sérico.

Toxicidad hepatica idiosincrética
Tolvaptan se ha asociado a elevaciones idiosincréticas de las concentraciones en sangre de alanina transaminasa (ALT)
y de aspartato transaminasa (AST), con casos poco frecuentes de elevaciones concomitantes de la bilirrubina total (BT).

En la experiencia posterior a la comercializacion con Tolvaptan en la PQRAD, se ha informado de insuficiencia hepatica
aguda que requirié trasplante de higado.

En un estudio doble ciego y controlado con placebo, en el que participaron pacientes con PQRAD, el periodo de manifes-
tacion de la lesion hepatocelular (por elevaciones de la ALT > 3 del LSN [limite superior normal]) se situd entre los 3y 14
meses tras el comienzo del tratamiento y dichos aumentos fueron reversibles, dado que los valores de la ALT volvieron a
ser < 3del LSN, enun plazo de a4 meses. Si bien estas elevaciones concomitantes fueron reversibles al retirar inmedia-
tamente la administracion de Tolvaptan, representan un potencial de dafio hepético importante. Cambios similares con
otros medicamentos se han asociado con posibles dafios hepaticos irreversibles y potencialmente mortales.

Los médicos prescriptores deben cumplir todas las medidas de sequridad que se indican a continuacion.

Con el fin de reducir el riesgo de que se produzca un dafio hepatico significativo y/o irreversible, se deben realizar
andlisis de sangre de transaminasas hepaticas y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con Serilon®, asi como cada
mes durante 18 meses y aintervalos requlares (cada 3 meses) de ahi en adelante. Se recomienda monitorizarala vez los
sintomas que pueden ser indicativos de dafo hepatico, como: fatiga, anorexia, nauseas, molestias en la parte superior
derecha del abdomen, vémitos, fiebre, erupcion cutnea, prurito, orina oscura o ictericia.

Enel caso de pacientes que presenten valores andmalos de ALT, AST o BT antes del inicio del tratamiento, y que cumplan
los criterios para la interrupcion permanente (ver mds adelante), el uso de Tolvaptdn estd contraindicado. En caso de
presentar valores iniciales andmalos, por debajo de los limites para la interrupcién permanente, solo se podrd iniciar el
tratamiento si los beneficios potenciales del mismo superan a los posibles riesgos y se deben seguir realizando pruebas
funcionales hepéticas con una mayor frecuencia. Se recomienda contar con el asesoramiento de un hepatélogo.
Durante los primeros 18 meses de tratamiento, solo se podra tratar con Serilon®a aquellos pacientes cuyo médico haya
determinado que la funcion hepatica permite continuar con el tratamiento.

En caso de manifestarse durante el tratamiento al comienzo de los signos o sintomas coherentes con una lesion
hepética o con aumentos andmalos clinicamente significativos de los valores de ALT o AST, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion de Serilon® y repetir los andlisis, lo que incluye la obtencidn, tan pronto como sea
posible (idealmente en un plazo de 48 a 72 horas) de los valores de ALT, AST, BT y fosfatasa alcalina (FA). Los analisis se

deben sequir realizando con una mayor frecuencia hasta que se o estabilicen los sint ign Itados
de andlisis, momento en el cual se puede reiniciar el tratamiento con Serilon®.

La préctica clinica actual sugiere que se debe interrumpir el tratamiento con Serilon® una vez se confirme el aumento o
alteracion sostenida de las concentraciones de transaminasas, e interrumpirse definitivamente en caso de producirse
aumentos significativos y/o si persisten los sintomas clinicos de dafio heptico.

Las directrices recomendadas para la interrupcion permanente son:

+ALT 0 AST > 8 veces el LSN

+ALT 0 AST > 5 veces el LSN durante mas de 2 semanas

«ALT 0 AST > 3 veces el LSNy BT > 2 veces el LSN o el Cociente Normalizado Internacional (INR) > 1,5

«ALT 0 AST > 3 veces el LSN con sintomas persistentes de dafio hepatico indicados anteriormente

Si los valores de ALT y AST se mantienen por debajo de tres veces el LSN, se puede continuar el tratamiento bien a
dosis més bajas, ya que en algunos pacientes, las concentraciones de transaminasas parecen estabilizarse durante el
tratamiento continuo con Serilon® con precaucion, manteniendo una supervision frecuente con las mismas dosis o bien
a dosis més bajas, ya que en algunos pacientes, las concentraciones de transaminasas parecen estabilizarse durante
el tratamiento continuo.

Disponibilidad o acceso a agua

Tolvaptan puede causar reacciones adversas relacionadas con la pérdida de agua, como sed, poliuria, nicturiay polaquiu-
ria. Por consiguiente, los pacientes deben tener acceso a agua (0 a otros liquidos acuosos) y deben ser capaces de beber
estos liquidos en cantidad suficiente. Con el fin de evitar sufrir una sed excesiva o deshidratacion, se debe indicar a los
pacientes que beban en abundancia agua u otros liquidos acuosos al primer signo de sed.

Ademas, los pacientes deben beber de 1a 2 vasos de liquido antes de acostarse, con independencia de la sensacion de sed
que experimenten, y deben volver a beber tras cada miccion nocturna.

Deshidratacion

Se debe monitorizar la volemia en los pacientes tratados con Tolvaptan, dado que este tratamiento puede dar lugara una
deshidratacion grave, lo cual constituye un factor de riesgo de disfuncion renal. Se recomienda un control preciso del peso
corporal. Una reduccion progresiva del peso corporal podria ser un signo temprano de deshidratacion progresiva. En caso
de manifestarse una deshidratacién, deberan tomarse las medidas adecuadas, incluyendo la necesidad de interrumpir o
reducir la dosis de Tolvaptan asi como el aumento de la ingesta de liquidos. Se debe tener especial cuidado en el caso de
pacientes con afecciones que impidan una ingesta adecuada de liquidos o que corran un mayor riesgo de deshidratacion,
por ejemplo aquellos con vémitos o diarrea.

Obstruccién del flujo urinario
Hay que garantizar la excrecion de orina. Los pacientes con una obstruccion parcial del flujo urinario, como por ejemplo los
pacientes con hipertrofia de prostata o afectacion de la miccion, tienen un mayor riesgo de desarrollar retencion aguda.

Equilibrio hidrico y electrolitico

Se debe supervisar en todos los pacientes el equilibrio hidrico y electrolitico. La administracion de Tolvaptan induce
acuaresis copiosas y puede causar deshidratacion, ademds de aumentar la concentracion sérica de sodio, por lo que esta
contraindicada en pacientes con hipernatremia. Se tienen que evaluar los valores de creatinina sérica y de electrolitos
asi como los sintomas de desequilibrio electrolitico (por ej., mareo, desmayo, palpitaciones, confusion, debilidad, ines-
tabilidad de la marcha, hiperreflexia, convulsiones o coma) antes y después de iniciar el tratamiento con Tolvaptan, para
poder detectar una posible deshidratacion.

Durante el tratamiento a largo plazo, se tienen que monitorizar los electrolitos al menos cada tres meses.

Anomalias en la concentracion sérica de sodio
Se debe corregir cualquier anomalia relativa al sodio (hiponatremia o hipernatremia) antes de iniciar el tratamiento
con Tolvaptan.

Anafilaxia

En la experiencia posterior a la comercializacion se han notificado casos muy raros de anafilaxia (incluyendo shock
anafilactico y exantema generalizado) tras la administracion de Tolvaptan. Este tipo de reaccion se manifesto tras la
primera administracion de Tolvaptén. Se debe vigilar a los pacientes de manera cuidadosa durante el tratamiento. Los
pacientes con reacciones de hiper dad conocidasa b ina o derivados de benzazepina (por ej., benazepril,
conivaptan, mesilato de fenoldopam o mirtazapina) puede tener riesgo de reaccion de hipersensibilidad a Tolvaptan (ver
CONTRAINDICACIONES)

En caso de que se produjera una reaccion anafilactica o cualquier otra reaccion alérgica grave, se debe interrumpir de
formainmediata la administracion de e iniciar un tratamiento adecuado. Dado que la hipersensibilidad es una contraindi-
cacion no se debe reiniciar nunca el tratamiento tras una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave.

Diabetes mellitus

Los pacientes diabéticos con una concentracion elevada de glucosa en sangre (por ej., més de 300 mg/dl) pueden presentar
pseudo-hiponatremia. Se debe descartar esta afeccion antes de iniciary el tratamiento con Tolvaptén y durante el mismo.
Tolvaptan puede causar hiperglucemia. Por consiguiente, se debe tratar con precaucién a los pacientes diabéticos que
estén tomando Tolvaptan. Esto se aplica en particular a los pacientes con diabetes de tipo Il no adecuadamente controlada.

Aumento de la concentracion de acido trico

La disminucion del aclaramiento del cido trico por el rifin es un efecto conocido de Tolvaptan. En un estudio doble ciego
y controlado con placebo, en pacientes con PQRAD, se observaron valores elevados de acido trico de potencial significa-
cion clinica (mayores de 10 mg/dI) en una mayor proporcion de pacientes tratados con Tolvaptén (6,2%) en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo (1,7%). La reaccidn adversa gota se notificé con més frecuencia en los pacientes
tratados con Tolvaptan (28/961, 2,9%) que en los pacientes que recibieron el placebo (7/483, 1,4%). Ademds, en el ensayo
a doble ciego y controlado con placebo se observé un mayor uso de alopurinol y otros medicamentos empleados para
tratar la gota. Los efectos sobre la concentracion sérica de cido trico son atribuibles a los cambios hemodinamicos
renales reversibles que se producen como respuesta a los efectos de Tolvaptan sobre la osmolalidad urinaria y pueden ser
clinicamente relevantes. Sin embargo, en el estudio doble ciego controlado con placebo, los acontecimientos aumento de
la concentracién de acido trico y/o gota no fueron graves, ni causaron la interrupcion del tratamiento. Se debe medir las
concentraciones de acido trico antes de iniciar el tratamiento con Serilon®y, alo largo de éste, en funcion de los sintomas.

Efecto de Tolvaptan sobre la tasa de filtracién glomerular (TFG)
Se ha observado una reduccion reversible de la TFG en los ensayos sobre PQRAD, al inicio del tratamiento con Tolvaptan.

Enfermedad renal crénica
No se ha evaluado la sequridad y la eficacia de Tolvaptan en pacientes con ERC en estadio 4 tardio (TFGe< 25 ml/min/1,73
m?) y estadio 5. Se debe interrumpir el tratamiento con Tolvaptan si la insuficiencia renal progresa a ERC en estadio 5.

Lactosa
Serilon® contiene lactosa como excipiente. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, alactasia total o proble-
mas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de Tolvaptdn.

Inhibidores del CYP3A

El uso concomitante de medicamentos inhibidores moderados del CYP3A (por ej., amprenavir, aprepitant, atazanavir,
ciprofloxacino, crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, imatinib, verapamilo)
o inhibidores potentes del CYP3A (por ej., itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina) aumenta la exposicion al
Tolvaptan.

La administracion concomitante de Tolvaptan y ketoconazol dio como resultado un aumento del 440% en el drea bajo la
curva (ABC) de la concentracion plasmatica en funcién del tiempo y un aumento del 248% en la concentracion plasmatica
maxima observada (C,,) de Tolvaptan.

La administracion concomitante de Tolvaptan y fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A, dio como resultado un
aumento de entre el 200%y el 80 % en el ABCy la C,,;, de Tolvaptan, respectivamente.

La administracion concomitante de Tolvaptan junto con jugo de pomelo, un inhibidor del CYP3A entre moderado y
potente, dobld el pico de las concentraciones (C,,;,) de Tolvaptan.

Se recomienda reducir la dosis de Tolvaptdn en los pacientes que estén siendo tratados con inhibidores entre moderados
y potentes del CYP3A. Los pacientes que reciban inhibidores moderados o potentes del CYP3A deben ser tratados con
precaucion, especialmente si los inhibidores se toman mds de una vez al dfa.



Inductores del CYP3A

Tabla 2: Reacciones adversas (> 2% que en pacientes tratados con placebo) en pacientes tratados con Tolvaptan

El uso concomitante de medicamentos inductores potentes del CYP3A (por ej., rifampicina) disminuird la exposicién al en estudios de Hip ia doble ciego, ¢ con placebo
Tolvaptan as como su eficacia. La administracion de Tolvaptan junto con rifampicina reduce la C,,;, y el ABC de Tolvaptd
en torno al 85%. Por consiguiente, se debe evitar administrar de forma concomitante Tolvaptan con inductores potentes Tolvaptan Placebo
del CYP3A (por ej., rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenitoina, carbamacepina e hipérico o hierba de San Juan). 15 mg/trjlla-zﬁzog;ng/dla (n=220)
A ion itante con medi que la concentracidn sérica de sodio n (%) n (%)
No se dispone de experiencia de ensayos clinicos controlados sobre el uso concomitante de Tolvaptan y solucién hipertd- T . inal
nica de cloruro sédico, formulaciones orales de sodio y medicamentos que aumentan la concentracion sérica de sodio. Los rastornos gastrointestinales
medicamentos con un contenido elevado de sodio como los analgésicos efervescentes y determinados tratamientos para Bocaseca 28(13) 94)
ladispepsia, también pueden aumentar la concentracion sérica de sodio. Por tanto, no se recomienda el uso concomitante
de Tolvaptan junto con medicamentos que aumentan la concentracion sérica de sodio, ya que puede dar lugar a un mayor Constipacién 16(7) 42)
riesgo de desarrollar hipernatremia.
Diuréticos Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
El uso de Tolvaptan en combinacion con diuréticos para el tratamiento de pacientes con PQRAD no ha sido ampliamente Sed

! A Ry ” ¥ ! S ed 35(16) 1(5)
estudiado; si bien no parece haber un efecto sinérgico o aditivo en el uso concomitante de Tolvaptan con diuréticos del
asay tiazidicosl, cadq Flase de agente tiene el plotencial de dalr Iugar.a' desh!drata;idn grave, lo cual constituye un faFtor Astenia 19(9) 9(4)
de riesgo de disfuncion renal. En caso de manifestarse deshidratacion o disfuncion renal, se deben tomar las medidas
adecuadas, lo que puede incluir la necesidad de interrumpir o reducir la dosis de Tolvaptén y/o diuréticos asi como de Pirexia 9(4) 21)
aumentar laingesta de liquidos. Se debe evaluar y tratar otras posibles causas de disfuncién renal o i ion.
Efecto de ptdn sobre laf ica de otros Trastornos del metabolismo y nutricionales
Sustratos del CYP3A Hiperglucemia** 14(6) 21)
En sujetos sanos, el Tolvaptan, un sustrato del CYP3A, no tuvo ninglin efecto sobre las concentraciones plasmaticas de
otros substratos del CYP3A (por e]., la warfarina o la amiodarona). Tolvaptdn incrementd las concentraciones plasmaticas Anorexia*** 8(4) 2(1)
de lovastatina entre un 1,3 y un 1,5. Si bien este aumento no tiene relevancia clinica, indica que Tolvaptan puede poten- .
cialmente aumentar la exposicin a sustratos del CYP3A4. Trastornos renales y urinarios
Sustratos de transportador Polaquiuria o poliuria**** 25011) 73)

Los estudios invitro indican que Tolvaptan es un sustrato y uninhibidor competitivo de la glucoproteina P (P-gp). Los estu-
dios in vitro indican que Tolvaptdn o su boli ico pueden tener el potencial de inhibir los transportadores
OATP1B1, OATP1B3, BCRP y OCT1. Las concentraciones de digoxina en estado estacionario aumentaron (1,3 veces la con-
centracion plasmatica méxima observada [C,,;, ]y 1,2 veces el drea bajo la curva de la concentracin plasmatica en relacion
con el tiempo a lo largo del intervalo posoldgico [ABCT]) al administrarse de forma conjunta con dosis diarias multiples
de 60 mg de Tolvaptan. Por consiguiente, los pacientes tratados con digoxina o con otros sustratos de la glicoproteina P
de indice terapéutico estrecho (por ej., dabigatrén) deben ser tratados con precaucion y deben ser evaluados por efectos
en exceso durante el tratamiento con Tolvaptan. Las estatinas empleadas habitual en el ensayo fund. alen
fase 3 de Tolvaptan (por ejemplo, rouvastatina y pitavastatina) son los sustratos de OATP1B1 o OATP1B3; sin embargo, no
se observo ninguna diferencia en el perfil de acontecimientos adversos durante el ensayo pivotal en fase 3 de Tolvaptan
en pacientes con PQRAD. Si se administran los sustratos de OATP1B1y de OATP1B3 (por ejemplo, estatinas como rosuvas-
tatina y pitavastatina), sustratos de OAT3 (por ejemplo, metotrexato o ciprofloxacino), sustratos de BCRP (por ejemplo,
sulfasalazina) o sustratos de OCT1 (por ejemplo, metformina) junto con Tolvaptan, los pacientes deben ser tratados con
precaucién y deben ser evaluados por los efectos excesivos de estos medicamentos.

Fdrmaco(s) antihipertensivo(s) diurético(s) o no diurético(s)
En los ensayos en pacientes con PQRAD, no se midid de forma rutinaria la tension arterial en bipedestacién. Por tanto, no
se puede excluir el riesgo de hipotensién ortostatica/postural debido a la interaccién farmacodindmica con Tolvaptan.

Administracion concomitante con andlogos de la vasopresina

Ademds de su efecto acuarético renal, Tolvaptan es capaz de bloquear los receptores V2 de la vasopresina vascular que
participan en la liberacion de factores de coagulacién (por ej., factor de von Willebrand) de las células endoteliales. Por
consiguiente, el efecto de los analogos de la vasopresina, como la desmopresina, se puede atenuar en pacientes que usen
estos analogos para prevenir o controlar hemorragias, administrados de forma conjunta con Tolvaptan. No se recomienda
la administracion de Serilon® con andlogos de la vasopresina.

Tabaquismo y alcohol

Los datos relativos a los antecedentes de consumo de alcohol o tabaco en ensayos clinicos con pacientes con PQRAD son
demasiado limitados para determinar posibles interacciones del tabaco o el alcohol con la sequridad y la eficacia del
tratamiento de la PQRAD con Tolvaptan.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Tolvaptén en mujeres embarazadas. En los estudios en animales se
ha observado toxicidad reproductiva. No se recomienda utilizar Serilon® en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Serilon® estd contraindicado durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si Tolvaptdn se excreta en la leche materna. En estudios en ratas se ha observado excrecion de Tolvaptdn en
laleche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Serilon® estd contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad
En estudios en animales se han observado efectos sobre la fertilidad. Se desconoce cudl es el riesgo potencial para los
seres humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas
La influencia de Serilon® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es pequefia. Al conducir y utilizar méqui-
nas se tiene que tener en cuenta que, de manera ocasional Tolvaptdn, puede causar mareo, astenia o fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas
enlos estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas observadas en estudios de
otro medicamento y, por ende, puede que no reflejen las tasas observadas en la practica. Sin embargo, la informacion de
las reacciones adversas de los estudios clinicos proporciona una base para identificar las reacciones adversas asociadas a
un medicamento en particular y permite aproximar las tasas.

Reacciones adversas notificadas en el tratamiento de la Hiponatremia

En estudios clinicos de dosis mdiltiple, controlados con placebo, se trataron 607 pacientes con Hiponatremia (sodio sérico
< 135 mEq/1) con Tolvaptan. La edad promedio de estos pacientes fue 62 afios; 70% eran hombres y 82% caucasicos.
Ciento ochenta y nueve (189) pacientes tratados con Tolvaptan tenian sodio sérico < 130 mEq/I, y 52 tenian sodio sérico
< 125 mEg/!1. La hiponatremia se atribuyd a cirrosis (17%), insuficiencia cardiaca (68%) y SIADH u otro (16%). De estos
pacientes, 223 fueron tratados con la dosis titulada recomendada (15 mg ajustados a 60 mg segin sea necesario para
aumentar el sodio sérico).

En general, mds de 4000 pacientes han sido tratados con dosis orales de Tolvaptén en estudios clinicos abiertos o contro-
lados con placebo. Aproximadamente 650 de estos pacientes tenian hiponatremia; de los cuales aproximadamente 219
fueron tratados con Tolvaptan durante 6 meses o mas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 5% mayor que el placebo) observadas en dos estudios clinicos de
Hiponatremia doble ciego, controlados con placebo, de 30 dias de tratamiento con Tolvaptan a dosis ajustadas (15 mg
a60 mg una vez al dia), fueron sed, sequedad de boca, astenia, constipacion, polaquiuria o poliuria e hiperglucemia.

En estos estudios, 10% (23/223) de los pacientes tratados con Tolvaptan discontinuaron el tratamiento debido a una
reaccion adversa, en comparacion con el 12% (26/220) de pacientes tratados con placebo; no se observé ninguna reaccion
adversa que produjera la interrupcion del tratamiento con Tolvaptan con una incidencia mayor al 1% en pacientes
tratados con Tolvaptan.

LaTabla 2 enumera las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con Tolvaptan con Hiponatremia (sodio séri-
0 < 135mEq/l) y a una tasa al menos 2% mayor que los pacientes tratados con placebo en dos estudios clinicos a 30 dias,
doble ciego y controlados con placebo. En estos estudios, 223 pacientes fueron tratados con Tolvaptén (dosis inicial de 15
mg, ajustada a 30 y 60 mq sequin sea necesario para aumentar el sodio sérico). Las reacciones adversas que provocaron
muerte en estos estudios fueron el 6% en pacientes tratados con Tolvaptan y el 6% en pacientes

tratados con placebo.

Los siguientes términos se incluyen en la Tabla 2 y refieren a:
*apolidipsia,

** diabetes mellitus,

*** disminucion del apetito,

****aumento de la produccién de orina, urgencia miccional, nicturia.

En un subgrupo de pacientes con Hiponatremia (n=475, sodio sérico < 135 mEq/I) de un estudio clinico doble ciego, con-
trolado con placebo (duracion promedio del tratamiento: 9 meses) de pacientes con empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca, ocurrieron las siguientes reacciones adversas en el grupo tratado con Tolvaptan a una tasa almenos 2% mayor
que el placebo: mortalidad (42% para Tolvaptan, 38% para placebo), nduseas (21% para Tolvaptan, 16% para placebo),
sed (12% para Tolvaptan, 2% para placebo) , boca seca (7% para Tolvaptan, 2% para placebo) y poliuria o polaquiuria (4%
para Tolvaptén, 1% para placebo).

Sangrado gastrointestinal en pacientes con cirrosis
En pacientes con cirrosis tratados con Tolvaptdn en los estudios clinicos de Hiponatremia, se reportd sangrado gastrointes-
tinal en 6 de 63 (10%) pacientes tratados con Tolvaptdn y en 1de 57 (2%) pacientes tratados con placebo.

La Tabla 3 enumera las reacciones adversas que ocurrieron en < 2% de los pacientes con Hiponatremia tratados con
Tolvaptdn y a una tasa mayor que el placebo en los estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo (n=607
Tolvaptan, n=518 placebo) 0 en < 2% de los pacientes en un estudio no controlado de pacientes con Hiponatremia
(n=111).

Tabla 3. Reacciones adversas en < 2% de los pacientes tratados con Tolvaptan y a una tasa mayor que el placebo
en los estudios clinicos doble ciego, 0 en < 2% de los pacientes en un estudio no controlado de pacientes con
Hiponatremia

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) asociadas con el tratamiento con Tolvaptén aparecen en la
tabla siguiente. Esta tabla esté basada en reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos y/o la utilizacion
poscomercializacion.

Todas las RAM estén incluidas segun el sistema de clasificacion de drganos, frecuencias: muy frecuentes (> 1/10), frecuen-
tes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso después de la comercializacion no puede ser deter-
minada, ya que se derivan de notificaciones espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de estas reacciones adversas se
califica como “no conocida”.

Tabla 5: Reacciones adversas de los pacientes con PQRAD en el tratamiento con Tolvaptén

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico Coagulacién intravascular diseminada

Trastornos cardiacos Trombo intracardiaco, fibrilacion ventricular

Investigaciones Tiempo de protrombina prolongado

Trastornos gastrointestinales Colitis isquémica

Trastornos del metabolismo y la nutricion Cetoacidosis diabética

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Rabdomidlisis

Trastornos del sistema nervioso Accidente cerebrovascular

Trastornos renales y urinarios Hemorragia uretral

Trastornos del sistema reproductivo y de mama (mujeres) Hemorragia vaginal

Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Embolia pulmonar, insuficiencia respiratoria

Trastornos vasculares

Trombosis venosa profunda

Experiencia post comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso poscomercializacion de Tolvaptan (Tabla 4). Dado
que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es
posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Tabla 4. Reacciones adversas durante el uso poscomercializacion de Tolvaptan

Trastornos neuroldgicos Sindrome de desmielinizacion osmética

Investigaciones Hipernatremia

Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibilidad que incluyen
shock anafilctico y erupcion generalizada

(ver contraindicaciones)

La eliminacién del exceso de agua libre corporal aumenta la osmolalidad y las concentraciones de sodio sérico. Todos
los pacientes tratados con Tolvaptan, especialmente aquellos cuyos niveles séricos de sodio se normalizan, deben con-
tinuar siendo monitoreados para asegurar que el sodio sérico permanezca dentro de los limites normales. Si se observa
hipernatremia, el tratamiento puede incluir una disminucion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con Tolvaptan,
combinado con la modificacion de laingesta o infusion de agua libre de sodio. Durante los estudios clinicos de pacientes
con Hiponatremia, la hipernatremia se informé como una reaccion adversa en el 0,7% de los pacientes tratados con
Tolvaptan frente al 0,6% de los tratados con placebo; el andlisis de los resultados de laboratorio demostrd una incidencia
de hipernatremia del 1,7% en pacientes tratados con Tolvaptan frente al 0,8% en los tratados con placebo.

Reacciones adversas notificadas en el is Renal Autosomica

dela Poliq

Las reacciones adversas predecibles desde el punto de vista farmacodindmico y notificadas con mayor frecuencia son sed,
poliuria, nicturia y polaquiuria, que tuvieron lugar respectivamente en el 55%, el 38%, el 29%y el 23% de los pacientes.
Ademds, Tolvaptdn se ha asociado a elevaciones idiosincrdsicas de las concentraciones sanguineas de alanina transami-
nasa (ALT; 4,4%) y de aspartato transaminasa (AST; 3,1%), con casos poco frecuentes de elevaciones concomitantes de la
bilirrubina total (BT; 0,2%).

Muy Frecuentes Poco Frecuencia
frecuentes frecuentes desconocida*®

Trastornos del Shock anafiléctico
sistema inmunoldgico Erupcion generalizada
Trastornos del Polidipsia Deshidratacion
metabolismo Hipernatremia
y la nutricion Pérdida de apetito

Hiperuricemia

Hiperglucemia

Gota
Trastornos psiquidtricos Insomnio
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso Mareos
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos respiratorios, Disnea
tordcicos y mediastinicos
Trastornos Diarrea Dolor abdominal
qastrointestinales Boca seca Distensién abdominal

Constipacion

Dispepsia

Enfermedad por reflujo

gastroesofagico
Trastornos hepatobiliares Funcidn hepatica anormal Insuficiencia

hepdtica aguda'
Trastornos de la piel Erupcion
y del tejido subcutdneo Prurito
Trastornos Espasmos musculares
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales Nicturia
y urinarios Polaquiuria
Poliuria

Trastornos generales Fatiga Astenia
y alteraciones en el Sed
lugar de administracién
Exploraciones Aumento de ALT Aumento
compl i Aumento de AST de bilirrubina

Disminucion de peso

*Notificadas durante la experiencia posterior a la comercializacién de Tolvaptan aprobado para otras indicaciones.
"0bservado en la experiencia posterior a la comercializacion de Tolvaptan en PQRAD. Fue necesario un trasplante de higado.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Resultados analiticos

Se observo una elevacion (> 3 X limite superior de la normalidad [LSN]) de la ALT en el 4,4% (42/958) de los pacientes
tratados con Tolvaptan y en el 1,0% (5/484) de los pacientes con placebo, al tiempo que se observd una elevacion (> 3 x
LSN) de la AST en el 3,1% (30/958) de los pacientes tratados con Tolvaptan y el 0,8% (4/484) de los pacientes con placebo
en un ensayo con doble enmascaramiento, controlado por placebo en pacientes con PQRAD. Dos (2/957, 0,2%) de estos
pacientes tratados con Tolvaptan, asi como un tercer paciente de un ensayo de ampliacion abierto, mostraron aumentos
en las enzimas hepdticas (> 3 < LSN) con elevaciones concomitantes en BT (> 2 x LSN).

Con el fin de reducir el riesgo de dafio hepatico significativo o irreversible, se deben realizar anélisis de sangre de
transaminasas hepaticas antes de iniciar el tratamiento con Tolvaptdn, cada mes durante 18 meses y cada 3 meses a
partir de entonces.

Las reacciones adversas més frecuentes estan relacionadas con la pérdida de agua. Por consiguiente, lo mds importante
es que los pacientes tengan agua disponible y que puedan ingerir cantidades suficientes de liquido. Se debe supervisar la
volemia de los pacientes tratados con Tolvaptan para evitar que se presente deshidratacién.

Esimportante notificar sospechas de efectos adversos al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sos-
pechas de efectos adversos al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un correo
electronico a farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION

En los ensayos realizados con sujetos sanos se han tolerado bien dosis dnicas orales de hasta 480 mq (4 veces la dosis
diaria maxima recomendada) y dosis mdltiples de hasta 300 mg administrados una vez al dia durante 5 dias. No existe
ninguin antidoto especifico para la intoxicacion por Tolvaptan. Puede preverse que los signos y sintomas de una sobre-
dosis aguda sean los de un efecto farmacoldgico excesivo: aumento de la concentracion sérica de sodio, poliuria, sed y
deshidratacién/hipovolemia.

La DL50 de Tolvaptan oral en ratas y perros es > 2000 mg/kg. No se observo mortalidad en ratas o perros tras dosis tnicas
orales de 2.000 mg/kg (dosis méxima viable). Una dosis tinica de 2.000 mg/kg resultd letal en ratones, y los sintomas de
toxicidad en los ratones afectados incluyeron un aumento de la actividad locomotora, marcha tambaleante, temblor e
hipotermia.

Ante una sobredosis, esimportante estimar la gravedad de la sobredosificacion. Se deben conocer detalles y antecedentes
de la sobredosis, y se debe realizar un examen fisico del paciente. Se debe considerar la posibilidad de una participacién
miiltiple de drogas.

El tratamiento debe incluir atencion sintomatica y de apoyo, con monitoreo respiratorio, de la tensién arterial y ECG, y
seglin sea necesario, suplementos de agua y/o electrolitos. Se debe anticipar una acuaresis profusa y prolongada que, i
nose corrige con laingesta oral de liquidos, debe reemplazarse por la administracién intravenosa de liquidos hipotonicos
ymonitoreo de electrolitos y balance hidrico. El monitoreo del ECG debe comenzarinmediatamente y continuar hasta que
los pardmetros de ECG estén dentro de rangos normales. La didlisis puede no ser efectiva en la eliminacion de Tolvaptan
debido a su alta afinidad de union por las proteinas plasmaticas humanas (> 98%). La estrecha supervision médica y el
monitoreo deben continuar hasta la recuperacion del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria “Dr. Ricardo GUTIERREZ". Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital “Dr. A. Posadas”. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7771.

Centro Nacional de Intoxicaciones. Te.l: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefdnica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

CONDICION DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

PRESENTACIONES
Serilon® 15 mg se presenta en envase conteniendo 30 comprimidos.
Serilon® 30 mg se presenta en envase conteniendo 28 comprimidos.

INFORMACION ADICIONAL

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o
mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de atencién al cliente de
Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT: http: // www.
anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.605.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernéndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion telefénica 0800-333-3532 | elea.com

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su identificacidn por los
pacientes no videntes”.

Fecha de (ltima revision: Febrero/2022
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Serilon®
Tolvaptan 15 mg
Tolvaptan 30 mg

Comprimidos

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento, y cada vez que
renueve su receta. Podria contener nueva informacion. Conserve esta informacion, puede necesitar
leerla nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los
sintomas sean los mismos que los suyos.

Este medicamento sélo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos en
este texto.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. {Qué es Serilon® y para qué se utiliza?

2. Antes de usar Serilon®.

. {6mo utilizar Serilon®?

. {Cudles son los posibles efectos adversos de Serilon®?
. {(6mo debo conservar Serilon®?

6. Contenido del envase e informacién adicional.

1. {Qué es Serilon® y para qué se utiliza?

Serilon® contiene la sustancia activa Tolvaptan.

Serilon® se utiliza para tratar la Hiponatremia. Es un medicamento utilizado en los adultos con insuficiencia
cardiaca y ciertos desequilibrios hormonales para aumentar los niveles de sodio bajos en sangre. Serilon® ayuda
a aumentar los niveles de sodio en su sangre al eliminar el exceso de agua de su organismo a través de la orina.
Serilon® se utiliza para tratar a adultos con Poliquistosis Renal Autosomica Dominante (PQRAD). Esta
enfermedad da lugar al desarrollo de quistes (llenos de liquido) en sus rifiones, lo que causa presién sobre los
tejidos circundantes y reduce la funcion renal, llegando incluso a la insuficiencia renal. Serilon® se usa para
tratar la PQRAD en adultos con enfermedad renal crénica (ERC) en estadio 1a 4 con signos de progresion rpida
de la enfermedad.

Tolvaptan bloquea el efecto de una hormona que participa en la formacion de quistes en los rifiones llamada
vasopresina. De este modo enlentece el desarrollo de quistes renales en los pacientes con PQRAD, reduce los
sintomas y aumenta la produccion de orina.

view

2. Antes de iniciar el tratamiento con Serilon® Ud. debe conocer

{Qué personas no deberian utilizar Serilon®?

No debe utilizar Serilon®:

« Si es alérgico a Tolvaptdn o a alguno de los demds componentes de este medicamento o si es alérgico a la
benzazepina o los derivados de la benzazepina (por ejemplo, benazepril, conivaptdn, mesilato de fenoldopam
0 mirtazapina).

« Si'se le ha dicho que tiene unas concentraciones elevadas de enzimas hepaticas en la sangre y que esto impide
que reciba tratamiento con Tolvaptan. Si sus rifiones no funcionan (no hay produccion de orina).

« Si sus rifiones no funcionan (no hay produccion de orina).

« Si sufre un trastorno asociado a un volumen sanguineo muy bajo (por ej., deshidratacion grave o hemorragia).
« Si tiene un trastorno que aumenta la cantidad de sodio en su sangre.

- Sino siente la sensacion de sed o si no puede beber liquidos.

« i esté embarazada.

- Siesta dando el pecho (periodo de lactancia).

Hable con su médico antes de recibir Serilon®:

« Si sufre enfermedad hepética.

- Si no puede beber agua suficiente (ver «Beber una cantidad suficiente de agua» mas adelante) o si tiene que
limitar su ingesta de liquidos.

- Si tiene dificultades para orinar (por ej., tamafio aumentado de la prostata).

- Si presenta una concentracion sanguinea de sodio demasiado elevada o demasiado baja.

« Sitha sufrido en el pasado alguna reaccion alérgica a benzazepina, Tolvaptan u otros derivados de benzazepina
(por ej., benazepril, conivaptan, mesilato de fenoldopam o mirtazapina), o a cualquiera de los demds
componentes de este medicamento.

+ Si tiene diabetes.

- Si se le ha indicado que tiene una concentracion elevada de cido drico en la sangre (lo que quizés le haya
causado gota).

+ Si tiene una enfermedad renal avanzada.

- Si planea quedar embarazada. No se sabe si Tolvaptan puede danar al feto.

- Si estd amamantando. No se sabe si Tolvaptén pasa a la leche materna. Su médico decidira con usted si es
conveniente tomar Serilon® o que le de el pecho a su bebé. No debe hacer ambas cosas.

« Siesta tomando desmopresina (dDAVP).

Hiponatremia:

Tolvaptan puede hacer que el nivel de sodio en su sangre aumente demasiado rapido. Esto podria aumentar el
riesgo de una afeccion grave llamada sindrome de desmielinizacién osmética (SD0). SDO puede producir coma
0 muerte, 0 sintomas como:

« Dificultad para hablar.

« Problemas para tragar.

« Somnolencia.

« Confusion.

« Cambios de humor.

« Problemas para controlar el movimiento del cuerpo (movimientos involuntarios) y debilidad en los mdsculos
de brazos y piernas.

« Convulsiones.

Informe a su médico inmediatamente si presenta alguno de los sintomas anteriores u otro sintoma nuevo
mientras toma Serilon®.

Puede tener mayor riesgo de SDO si:

- Tiene enfermedad hepatica.

- Si presenta carencias de nutrientes y vitaminas (desnutricion).

- Tiene nivel muy bajo de sodio en la sangre.

« Ha estado behiendo grandes cantidades de alcohol durante un periodo prolongado (alcoholismo cronico).

Para disminuir su riesgo de SDO mientras toma Serilon®
El tratamiento debe iniciarse y reiniciarse sélo en un hospital, donde su médico pueda controlar de cerca los
niveles de sodio en sangre.

No tome Serilon® si no puede sentir si tiene sed.

Para evitar perder demasiada agua corporal (deshidratacion) mientras tome Serilon®, tenga siempre disponible
agua para beber. A menos que su médico le indique lo contrario, tome agua siempre que sienta sed.

« Si su médico le indica continuar el tratamiento con Serilon® luego del alta del hospital, es importante que
no interrumpa ni tampoco reinicie el tratamiento por su cuenta. Si por algiin motivo deja de tomar Serilon®,
informeselo inmediatamente a su médico. Es posible que deba volver al hospital para reiniciar el tratamiento.

« Es importante permanecer bajo cuidado médico mientras toma Serilon®. Siga las instrucciones de su médico.

Este medicamento puede hacer que su higado no funcione correctamente, incluyendo insuficiencia
hepatica potencialmente fatal. En pacientes que tengan indicado Serilon® como tratamiento de su
hiponatremia, no deberan tomar el medicamento por mds de 30 dias.

Le rogamos que informe a su médico inmediatamente si manifiesta signos que puedan ser indicativos de
problemas hepaticos, como:

« vémitos,

- fiebre,

« cansancio,

- pérdida de apetito,

« dolor abdominal,

- orina oscura,

« ictericia (amarilleamiento de la piel o los ojos),

« picazon (prurito) en la piel,

« sindrome pseudogripal (dolor muscular y articular con fiebre).

Durante el tratamiento con este medicamento, su médico le solicitara analisis sanguineos mensuales
para supervisar los cambios que puedan producirse en su funcion hepatica.

Beber una cantidad suficiente de agua

Este medicamento produce una pérdida de agua porque aumenta la produccion de orina. Esta pérdida de agua
puede suponer la aparicion de efectos adversos como sequedad bucal y sed o incluso efectos adversos mds
graves como problemas renales. Por consiguiente, es importante que tenga acceso a agua y que pueda ingerir
cantidades suficientes de liquido cuando sienta sed. Antes de acostarse debe beber uno o dos vasos de agua
incluso aunque no sienta sed y también debe beber agua después de orinar por la noche. Debe tener especial
cuidado si sufre una enfermedad que reduzca la ingesta adecuada de liquidos o si tiene un mayor riesgo de
deshidratacion, por ejemplo si sufre vomitos o diarrea. Debido al aumento de la produccion de orina, también
es importante tener siempre cerca un baio.

Nifios y adolescentes
Serilon® no se recomienda para menores de 18 afios. No administre este medicamento a nifios y adolescentes
(menores de 18 afios) porque no se ha estudiado en esta poblacién.

Uso de Serilon® con bebidas y alcohol
No tome jugo de pomelo mientras esté tomando este medicamento.

Embarazo y lactancia

No tome este medicamento, i estd embarazada o dando el pecho.

Las mujeres potencialmente fértiles deben usar métodos anticonceptivos fiables mientras estén siendo tratadas
con este medicamento.

En caso de que esté embarazada o si se encuentra en fase de lactancia, o si cree que puede estar embarazada o
tiene previsto quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conduccidn de vehiculos y uso de mdquinas

Serilon® puede afectar su capacidad para conducir un automdvil u operar méquinas, algunas personas pueden
sentirse mareadas, débiles o cansadas luego de tomar Serilon®. Si presenta estos efectos, no conduzca vehiculos
ni utilice herramientas o maquinas.

Serilon® contiene lactosa.
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azticares, consulte con €l antes de tomar este
medicamento.

Uso de Serilon® con otros medicamentos
Informe a su médico acerca de los medicamentos que usted toma, incluyendo medicamentos recetados y de
venta libre, vitaminas o suplementos herbarios. Serilon® y otros medicamentos, pueden afectarse mutuamente.

Los siguientes medic pueden el efecto de Serilon®:

- amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir y fosamprenavir (se utilizan para tratar el VIH/SIDA),
- aprepitant (se utiliza para evitar las nduseas y los vémitos en la quimioterapia),

« crizotinib e imatinib (se utilizan para tratar el cdncer),

« ketoconazol, fluconazol o itraconazol (se utilizan para tratar infecciones por hongos),

- antibidticos macrélidos como la eritromicina o la claritromicina,

- verapamilo (se utiliza para tratar las enfermedades del corazén y la hipertensién arterial),

- diltiazem (se utiliza para tratar la hipertension arterial y el dolor en el pecho).

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto de Serilon®:

- fenitoina o carbamacepina (se utilizan para tratar la epilepsia),

- rifampicina, rifabutina o rifapentina (se utilizan para tratar la tuberculosis),

« hipérico (un medicamento tradicional a base de plantas para aliviar el desanimo ligero y la ansiedad leve).

Serilon® puede aumentar el efecto de los siguientes medicamentos:

« digoxina (se utiliza para tratar la frecuencia cardiaca irregular y la insuficiencia cardiaca),

« dabigatran (usado como anticoagulante de la sangre),

« rosuvastatina o pitavastatina (utilizados para disminuir la concentracién de colesterol en la sangre),
« metotrexato (empleado para tratar el cancer y la artritis),

- ciprofloxacino (un antibidtico),

« sulfasalazina (se utiliza para tratar la enfermedad del intestino irritable o la artritis reumatoide),

- metformina (para el tratamiento de la diabetes).

Serilon® puede disminuir el efecto de los siguientes medicamentos:
- andlogos de la vasopresina como la desmopresina (utilizada para aumentar los factores de la coagulacién
sanguinea o para controlar la produccion de orina o la incontinencia urinaria).

Estos medicamentos pueden afectar a Serilon® o ser afectados por este:
« diuréticos (utilizados para aumentar la produccion de orina). Cuando se toman al mismo tiempo que Serilon®,
estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de padecer efectos adversos debidos a la pérdida de agua o




pueden causar problemas de rifion.

- diuréticos u otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensién. Cuando se toman al mismo tiempo
que Serilon®, estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de sufrir bajadas de tension al ponerse de pie o
al incorporarse.

- medicamentos que aumentan el nivel de sodio en la sangre o que contienen grandes cantidades de sal, (por ej.,
los comprimidos que se disuelven en agua y los que tratan la indigestion). Estos podrian aumentar los efectos de
Serilon®. Existe el riesgo de que esto pueda dar lugar a un exceso de sodio en su sangre.

Puede que no suponga un problema el tomar estos medicamentos al mismo tiempo que Serilon®. El médico
decidird qué es lo mds conveniente para usted.

3. ;Cémo utilizar Serilon®?

Hiponatremia:

- Tome Serilon® segun las indicaciones de su médico.

« Tome Serilon® una vez al dia.

« Puede tomar Serilon® con o sin alimentos.

- No tome jugo de pomelo durante el tratamiento con Serilon®. Esto podria hacer que los niveles de Serilon®
en sangre aumenten demasiado.

Ciertos medicamentos o enfermedades pueden impedir que tome liquido o hacer que pierda mucho fluido
corporal (ej. vomitos o diarrea). Si presenta estos problemas, llame inmediatamente a su médico.

Poliquistosis Renal Autosémica Dominante:

Solo los médicos especializados en el tratamiento de la PQRAD pueden recetar Serilon®. Siga exactamente las
instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de
nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

La cantidad diaria de Serilon® se debe dividir en dos dosis, una més alta que la otra. La dosis mas alta debe
tomarla por la mafiana al levantarse, al menos 30 minutos antes del desayuno, mientras que la més baja debe
tomarse 8 horas mds tarde.

Las combinaciones de dosis son:

45mg+15mg

60 mg +30mg

90 mg +30mg

Normalmente, su tratamiento comenzara con una dosis de 45 mg por la maiiana y 15 mg 8 horas més tarde.
El médico podré aumentar gradualmente su dosis hasta una combinacion maxima de 90 mg al levantarse y 30
mg 8 horas mds tarde. Para determinar cual es la mejor dosis, el médico comprobard regularmente como tolera
usted la dosis recetada. Siempre debe tomar la combinacidn de dosis mds alta tolerable que le recete el médico.

Si estd tomando otros medicamentos que pueden aumentar los efectos de Serilon®, puede que reciba dosis més
bajas. En este caso, puede que el médico le recete los comprimidos de Serilon® con 30 6 15 mg de Tolvaptan, que
deberd tomar una vez al dia por la mafana.

Forma de administracion

Trague los comprimidos sin masticar y acompafiados de un vaso de agua.

La dosis de la mafiana se debe tomar al menos 30 minutos antes del desayuno. La segunda dosis diaria podra
tomarse con o sin alimentos.

Si olvidd tomar Serilon®

Siolvida tomar su medicamento, debe tomar la dosis tan pronto como lo recuerde el mismo dia. Si no ha tomado
los comprimidos un dia, tome la dosis normal al dia siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis
individuales olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Serilon®
Si sumédico le indica que interrumpa el tratamiento con Serilon® para la hiponatremia, siga las instrucciones
del profesional sobre cémo limitar la cantidad de liquido que debe tomar.

Siinterrumpe el tratamiento con este medicamento para la PQRAD, puede que los quistes renales crezcan igual
de répido que antes de empezar el tratamiento con este medicamento. Por consiguiente, solamente debe dejar
de tomar este medicamento si nota efectos adversos que requieran una atencién médica de urgencia o si asi se
lo indica su médico.

Si tiene alguna duda acerca del uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

Si toma mds Serilon® del que debe
En caso de que haya tomado mds comprimidos de la dosis recetada, beba agua en abundancia y péngase
inmediatamente en contacto con su médico o con el hospital més cercano. Recuerde llevar consigo el

estuche del medicamento para que quede claro qué es lo que ha tomado. Si toma la dosis més alta muy tarde
puede que tenga que ir con més frecuencia al bafio por la noche.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros
de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones. Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4, ;Cudles son los posibles efectos adversos de Serilon®?
Al'igual que todos los medicamentos, Serilon® puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los padezcan.

Efectos notificados en el tratamiento de hiponatremia

Tolvaptan podria producir efectos adversos graves incluyendo pérdida de mucho fluido corporal (deshidratacién).
Informe a su médico si:

- Tiene vomitos o diarrea y no puede beber normalmente.

« Se siente mareado o débil.

Estos pueden ser sintomas de que perdié mucho liquido corporal. Llame inmediatamente a su médico si tiene
alguno de estos sintomas.

Los efectos secundarios mds comunes con Tolvaptdn son:

Sed, sequedad bucal, debilidad, constipacion, aumento de la frecuencia en la cantidad de orina eliminada,
aumento de los niveles de azcar en sangre.

Estos son algunos de los posibles efectos secundarios de Tolvaptén. Hable con su médico sobre cualquier otro
sintoma que le moleste o que no desaparezca mientras tome Serilon®.

Efectos adversos notificados en el tratamiento de Poliquistosis Renal Autosomica Dominante

Efectos adversos graves:

Si sufre cualquiera de los siguientes efectos adversos, es posible que necesite recibir atencion
médica urgente. Deje de tomar Serilon® y péngase de inmediato en contacto con un médico o acuda
inmediatamente al hospital mas proximo si:

« Le cuesta orinar.

« Se le hinchan la cara, los labios o la lengua, siente picazon, una erupcién cutdnea generalizada o tiene
respiracion sibilante (pitidos que se producen al respirar) o le cuesta respirar (sintomas de una reaccion alérgica).
Serilon® puede hacer que su higado no funcione correctamente.

Consulte a su médico si aparecen sintomas de nduseas, vémitos, fiebre, cansancio, pérdida de apetito, dolor
abdominal, orina oscura, ictericia (amarilleamiento de la piel o los ojos), prurito en la piel o dolor articular y
muscular con fiebre.

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

+ sed (necesidad de ingerir una cantidad excesiva de agua),

« dolor de cabeza,

+ mareo,

« diarrea,

- sequedad bucal,

« aumento de la necesidad de orinar, de orinar por la noche o de orinar con mayor frecuencia,

- cansancio,

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas),

« deshidratacion,

« concentraciones elevadas de sodio, cido drico y azicar en la sangre,

« gota,

« disminucion del apetito,

« dificultad para conciliar el suefio,

- palpitaciones,

« dificultad para respirar,

« dolor de vientre,

« sensacion de estar lleno, tener el estomago hinchado o notar molestias en el estomago,

« estrefiimiento,

« ardor de estémago,

« funcion hepatica anémala,

« erupcion cutdnea,

« prurito,

« espasmos musculares,

« debilidad general,

- aumento de las concentraciones de enzimas hepaticas en la sangre,

- pérdida de peso,

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- aumento de la concentracion de bilirrubina (una sustancia que puede causar amarilleamiento de la piel o los
ojos) en la sangre.

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

« reacciones alérgicas,

« erupcion generalizada,

« insuficiencia hepatica aguda.

Informe a su médico si tiene un efecto secundario (malestar) que lo afecta o que no desaparece. Para tener mds
informacion sobre efectos secundarios pregunte a su médico y pidale consejo.

Si siente que alguno de los efectos secundarios tiene cardcter grave, o si no esta mencionado en el prospecto,
comuniquelo a su médico.

5. §C6mo debo conservar Serilon®?
Debe conservarse a temperatura ambiente hasta 25°C.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Serilon®

« La sustancia activa es Tolvaptan.

« Los otros ingredientes son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de
magnesio, indigo carmin laca aluminica.

Presentaciones de Serilon®
Serilon® 15 mg se presenta en envase conteniendo 30 comprimidos.
Serilon® 30 mg se presenta en envase conteniendo 28 comprimidos.

Informacion adicional

« Este medicamento es Libre de Gluten.

«“Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia
a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.”

« No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase exterior. La fecha de
vencimiento se refiere al (ltimo dia de ese mes.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL

Este medicamento ha sido prescripto para su condicion clinica actual, debe ser usado bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencién al cliente
de Laboratorio Elea Phoenix S.A. 0800-333-3532. 0 bien Ilenar la ficha que estd en la pagina web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.605.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Avenida Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su
identificacin por los pacientes no videntes”.
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