
	TOLVAPTAN

En el síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) 

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario de Guadalajara)

                                                             Fecha: 22/09/2010


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Tolvaptán.

Indicaciones clínicas solicitadas: 

· Tratamiento de pacientes adultos con hiponatremia secundaria al síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

Autores: María Sánchez de Castro (Residente de 2º año), Susana González Martínez (FEA del Servicio de Farmacia), Ana Mª Horta Hernández (Responsable en Funciones del Servicio de Farmacia). 

Fecha de redacción: Septiembre 2010.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXXX

Fecha recepción de la solicitud: Julio 2010.
Justificaciones de la petición: 

· No existe actualmente alternativa terapéutica en esta patología. Tolvaptán es el primer medicamento para el tratamiento específico de la hiponatremia asociada al SIADH.

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO1


Nombre genérico: Tolvaptán

Nombre comercial: Samsca®
Laboratorio fabricante: Otsuka Pharmaceutical Europe LTD

Representante local en España: Otsuka Pharmaceutical Sociedad Anónima

Grupo terapéutico: Antagonistas de vasopresina 

Código ATC: C03XA01 

Vía de administración: Oral








Tipo de dispensación: Con Receta Médica

Fecha de aprobación: Registro centralizado 08/2009 (EMEA); 05/2009 (FDA)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de 10 unidades
	Código
	Coste por unidad (PVL) 

	SAMSCA® 15 mg comprimidos
	780 € 
	663723
	78 € 

	SAMSCA® 30 mg comprimidos
	780 € 
	663726
	78 € 


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA1


El síndrome de secreción inadecuada de la ADH (vasopresina u hormona antidiurética) son los síntomas derivados de una excesiva secreción de dicha hormona por el hipotálamo. 

La excesiva secreción de ADH produce niveles disminuidos de sodio en la sangre  (hiponatremia), debida a la incapacidad que tiene el riñón para eliminar agua. Como consecuencia la orina estará excesivamente concentrada y, sin embargo, la sangre muy diluida. Esto ocasionará que todos los iones y componentes de la sangre estén en menor concentración, especialmente el sodio.

Las causas que pueden estar involucradas en la secreción excesiva de la ADH son múltiples (P. Ej.tumores, neoplasias, linfomas, enfermedades pulmonares, traumatismos craneoencefálicos, enfermedades endocrinas y fármacos)

4.1. Mecanismo de acción: 

Tolvaptán es un antagonista selectivo del receptor V2 de vasopresina con una afinidad superior que la vasopresina natural. Provoca excreción urinaria que da lugar a un aumento de la acuareis, reducción de la osmolaridad urinaria y aumento de la natremia. La excreción urinaria de sodio y potasio no se ven afectadas significativamente.

4.2. Indicaciones clínicas aprobadas: 

· Tratamiento de pacientes adultos con hiponatremia secundaria al síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). 

4.3. Posología y forma de administración:  

Forma de administración

El tratamiento con tolvaptán debe iniciarse en el hospital debido a la necesidad de realizar una fase de ajuste de la dosis que requiere una estrecha monitorización del sodio sérico y del estado volémico.

Posología

Debe iniciarse a una dosis de 15 mg una vez al día. La dosis podría incrementarse hasta un máximo de 60 mg una vez al día según sea tolerada para conseguir el nivel deseado de sodio sérico

En caso de que no se produzca un incremento adecuado de los niveles de sodio sérico, se deben considerar otras opciones de tratamiento, o bien en lugar del tolvaptan o como tratamiento adyuvante de este.

Se espera que el tratamiento con tolvaptán continúe hasta que la enfermedad subyacente haya sido tratada adecuadamente o hasta el momento en que la hiponatremia haya dejado de ser un problema clínico.

· Pacientes con insuficiencia renal (IR):

· IR leve a moderada ( no es necesario ajustar la dosis. 

· IR grave ( no estudiado.

· Pacientes anúricos ( contraindicado.

· Pacientes con insuficiencia hepática (IH):

· IH leve a moderada (clases A y B de Child-Pugh)(No necesario ajuste de dosis.

· IH grave (clase C de Child-Pugh) ( No hay información( precaución (monitorizar electrolitos y volemia).

· Población anciana: 

No precisa ajuste de dosis.

· Población pediátrica: 

No recomendado.

Forma de administración:

Vía oral, preferiblemente por las mañanas, con independencia de que se tome con o sin alimentos.

4.4. Farmacocinética:

Absorción y distribución.

· Absorción rápida. Concentraciones plasmáticas máximas 2 horas después de la dosis.

· Tolvaptán tiene una farmacocinética lineal para dosis de 15 a 60 mg.

· Biodisponibilidad aproximadamente un 56%. 

· La coadministración con alimentos no tiene efectos en las concentraciones plasmáticas. 

· Después de dosis orales únicas de ≥ 300 mg, las concentraciones plasmáticas máximas parecen estabilizarse, posiblemente debido a la saturación de la absorción. 

· La semivida de eliminación terminal es de unas 8 horas.

· Las concentraciones en estado estacionario de tolvaptán se obtienen después de la primera dosis. 

· Tolvaptán se fija reversiblemente (98%) a las proteínas plasmáticas. 

Biotransformación y eliminación.

Tolvaptán es ampliamente metabolizado por el hígado. 
4.5. Características comparativas con otros tratamientos alternativos para la misma indicación disponibles en el Hospital:

	Características comparativas con otros tratamientos disponibles 

	Tratamiento
	Tolvaptán
	Restricción hídrica más diuréticos
	Suero hipertónico más diuréticos

	Presentación
	Samsca comprimidos de 15 y 30 mg.
	----------------------------------
	----------------------------------

	Posología
	15-60 mg al día
	500-1200 cc al día
	-----------------------------------

	Características diferenciales
	· Mecanismo de acción novedoso: antagonista del receptor V2.

· Bien tolerado.

· No modifica la eliminación renal de sodio ni potasio.
	Casos crónicos, leves y  asintomáticos.


	· De forma lenta y controlada hasta niveles mayores a 120 meq/L.

· Riesgo de desmielinización osmótica e incluso muerte.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA2,3,4


5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada:

El desarrollo clínico de tolvaptán incluye 2 ensayos clínicos pivotales fase III SALT-1 Y SALT-2 con un total de 448 pacientes con hiponatremia euvolémica o hipervolémica producida por distintas causas subyacentes entre ellas SIADH. Estos ensayos investigaron el tratamiento con tolvaptán o placebo durante 30 días para corregir  y mantener la concentración de sodio.  

Por otro lado, se realizó un estudio para determinar el efecto del tolvaptán frente a la restricción de líquidos en la concentración de sodio sérico en pacientes hospitalizados con sodio <135 mmol/L.

También se ha realizado un ensayo clínico (EVEREST), con un total de 4.133 pacientes, cuyos datos de seguridad a largo plazo han sido utilizados en la Ficha Técnica del medicamento. Este ensayo investigó la eficacia y seguridad a corto y largo plazo de tolvaptán añadido al tratamiento médico óptimo definido por el investigador en pacientes hospitalizados por agravamiento de la insuficiencia cardiaca (IC), indicación no autorizada por la EMEA aunque sí por la FDA. Pero que no se analiza por no ser la indicación para la que se solicita.

	Tabla 1.  Ensayos clínicos pivotales SALT-1 y SALT-2. Análisis de eficacia.
Referencia: NEJM  Volume 355: 2.099-2.112. November 16, 2.006 Number 20

	Breve descripción de los ensayos: 448 pacientes aleatorizados en dos ensayos en fase III, multicéntricos, doble ciego y controlados con placebo.

Características de los pacientes:

Criterios de inclusión: >18 años, con hiponatremia <135 mEq/L normo o hipervolémica (se consideró valor normal de Na+ >135 mEq/L, hiponatremia leve de 130-135 mEq/L, y que al menos el 50 % de los pacientes de cada grupo tuvieran criterios de hiponatremia severa <130 mEq/L) secundaria a IC crónica (30,2%), cirrosis (27,06%) o SIADH (42,2%).

Criterios de exclusión: Pacientes con polidipsia psicógena, traumatismo craneal, estados post-operatorios, hipotiroidismo no controlado o insuficiencia suprarrenal, cualquier otra causa de hiponatremia asociada con el uso de medicamentos que podían retirarse con seguridad, cirugía cardiaca reciente, infarto de miocardio, taquicardia ventricular sostenida o fibrilación ventricular, angina grave, accidente cerebrovascular, presión arterial sistólica inferior a 90 mmHg, presión venosa central de menos de 5 cc H2O, presión capilar pulmonar de menos de 5 mmHg, creatinina >3,5 mg/dl, una puntuación de Child-Pugh >10 (salvo aprobación del supervisor médico del estudio), Na+ <120 mEq/L con deterioro neurológico, hipertensión pulmonar severa, obstrucción del tracto urinario, diabetes mellitus no controlada, enfermedad neurológica progresiva o pacientes con pocas posibilidades de supervivencia a corto plazo.

Tratamientos:

· Tolvaptan 15-60 mg una vez al día.

· 1 pastilla diaria de placebo.

Otras consideraciones: 
· No fué obligatoria la restricción de líquidos.
· No se permitió el uso de demeclociclina, cloruro de litio o de urea.
· El tratamiento se administró durante 30 días.
· Los pacientes fueron evaluados en la visita basal, 8 horas después de la administración de la medicación en estudio, y posteriormente, los días 2,3,4,11,18,25,30 y 37.

· Los pacientes se estratificaron según el grado de hiponatremia (leve o grave) y de presencia de IC.
· En el análisis basal de los grupos no hubo diferencias importantes en ambos estudios, excepto en una diferencia significativa en la talla en el SALT-1.

	Resultados de eficacia: Variables principales.

	Variables 
	Pacientes
	Tolvaptán (SALT-1)

N=102
	Placebo

(SALT-1)

N=103
	Tolvaptán (SALT-2)

N=123
	Placebo

(SALT-2)

N=120

	Cambio en el promedio diario del AUC  de la concentración de Na+ sérico desde la visita basal hasta el día 4.
	Todos
	3,62 ( 2,68
	0,25 ( 2,08
	4,33 ( 2,87
	0,42 ( 2,56

	
	Hiponatremia leve
	2,52 ( 1,95
	-0,32 ( 2,27
	3,59 ( 2,34
	0,18 ( 2,01

	
	Hiponatremia severa
	4,56 ( 2,88
	0,76 ( 1,77
	5,06 ( 3,16
	0,70 ( 2,99

	Cambio en el promedio diario del AUC  de la concentración de Na+ sérico desde la visita basal hasta el día 30.
	Todos
	6,22 ( 4,10
	1,66 ( 3,59
	6,20 ( 3,92
	1,84 ( 3,83

	
	Hiponatremia leve
	3,87 ( 3,01
	0,68 ( 2,78
	4,68 ( 2,91
	0,94 ( 2,89

	
	Hiponatremia severa
	8,24 ( 3,84
	2,54 ( 4,01
	7,60 ( 4,31
	2,72 ( 4,41

	NOTA: En todos los casos las diferencias fueron estadísticamente significativas.

	Resultados de eficacia: Variables secundarias.

	Cambios absolutos en el Na+ sérico (mEq/L).
	Niveles basales
	128,5 ( 4,5
	128,7 ( 4,1
	129,0 ( 3,5
	128,9 ( 4,5

	
	Media día 4
	133,9 ( 4,8
	129,7 ( 4,9
	135,3 ( 3,6
	129,6 ( 5,2

	
	Media día 30 
	135,7 ( 5,0
	131,0 ( 6,2
	135,9 ( 5,9
	131,5 ( 5,7

	NOTA: En todos los casos las diferencias fueron estadísticamente significativas.

	Limitaciones del Ensayo.

	· Corto tiempo de tratamiento (30 días) y seguimiento posterior (7 días), lo que impide conocer los efectos a largo plazo de morbilidad y mortalidad.

· No se presentan las respuestas según la patología subyacente lo que permitiría establecer en que individuos podría estar más indicado y en cuales no.

· No se tienen datos globales de los dos ensayos.

· Un 24% de pacientes de los grupos de tolvaptán y un 31% de los grupos de placebo no completaron el ensayo hasta los 30 días de tratamiento. Más de un tercio de estas retiradas ocurrieron por razones distintas a reacciones adversas o muerte.

· Los ensayos fueron patrocinados por la compañía fabricante del tolvaptán. Seis de los siete autores manifiestan haber sido consultores, recibido honorarios o trabajar en la empresa fabricante del medicamento.


· Como se observa en la tabla anterior, en los 2 ensayos clínicos pivotales los pacientes tratados con tolvaptán tuvieron mejores respuestas que los comparadores (placebo) y en todos los casos las diferencias fueron estadísticamente significativas.
	Tabla 2.  Ensayo clínico que compara el tolvaptán con la restrición de líquidos en el tratamiento de la hiponatremia.
Referencia: Am J Cardio  2006; 97: 1064-1067

	Breve descripción del ensayo: 28 pacientes aleatorizados en un ensayos en fase III, multicéntrico, prospectivo, abierto, controlado con tratamiento activo y de ajuste de dosis.

Características de los pacientes:

Criterios de inclusión: >18 años, con hiponatremia <135 mEq/L normo o hipervolémica durante 2 días o más.
Criterios de exclusión: Pacientes que hubieran tenido eventos coronarios agudos isquémicos 60 dias antes de la randomización, historia de continuas taquicardias ventriculares o fibrilación auricular o con niveles de creatinina> 2.8 mg/dL.
Tratamientos:

· Tolvaptán de 10 a 60 mg. una vez al día.

· Restricción de líquidos más placebo.

Otras consideraciones:
· El tratamiento se administró durante 27 días.

	Resultados de eficacia: Variables principales.

	Variables 
	Resultado grupo de tratamiento
	Tolvaptán 

N=15
	Restricción de líquidos más placebo

N=8

	Determinar si tolvaptán normaliza la concentración de sodio sérico (>de 135mmol/L) o produce un aumento ≥10% desde los niveles basales.
	Cambio en la concentración del sódio serico  a las 4 horas desde la 1ºdosis
	1.6( 2.7
	-0.8(1.4

	
	Día 5
	5.2(4.5
	0.7(2.1

	
	Última visita del paciente ingresado
	5.7(3.2
	1.0(4.7

	NOTA: En todos los casos las diferencias fueron estadísticamente significativas.

	Resultados de eficacia: Variables secundarias.

	No se observaron diferencias en el potasio sérico, la presión arterial, la puntuación de sed o los acontecimientos adversos que requirieron suspensión del fármaco entre los grupos de tratamiento

	Limitaciones del Ensayo.

	· Corto tiempo de tratamiento (27 días) y seguimiento posterior .

· Pequeño tamaño de muestra.

· No todos los pacientes completaron los 27 días del ensayo.


· En este ensayo se ven mayores aumentos de concentración de sodio en suero en el grupo del Tolvaptán lo que sugiere que el compuesto puede ser más eficaz que las restricción de líquidos con efectos similares sobre el balance  diario total de fluido y la sed.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD 1,2,3,4


6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos1: 

Reacciones adversas muy frecuentes (≥ 1/10) descritas en ficha técnica fueron: 

· Trastornos gastrointestinales: Náuseas.

· Trastornos generales: Sed.

Reacciones adversas frecuentes (≥1/100 a <1/10):

· Trastornos del metabolismo y la nutrición: Polidipsia, deshidratación, hipercalemia, hiperglucemia y disminución del apetito.

· Trastornos vasculares : Hipotensión ortostática
· Trastornos gastrointestinales: Estreñimiento y xerostomía
· Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: Equimosis y prurito.

· Trastornos renales y urinarios: Poliaquiuria, poliuria.

· Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administración: Astenia y pirexia
· Exploraciones complementarias: Aumento de la creatinina en sangre.

Reacciones poco frecuentes (≥1/1000,<1/100):

· Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia
6.2. Estudios disponibles que evalúan la seguridad:
El perfil de reacciones adversas de tolvaptán está basado en una base de datos de ensayos clínicos y es coherente con su mecanismo de acción (bloqueo de receptores V2). 

Las reacciones adversas predecibles por la farmacodinamia del producto y notificadas con mayor frecuencia son sed, xerostomía y polaquiuria, que se producen en un 18%, 9% y 6% de los pacientes respectivamente. 

Los pacientes de los ensayos SALT-1 y SALT-2 que recibieron al menos una dosis se incluyeron en el análisis de seguridad.

	Tabla 2.  Ensayos clínicos pivotales SALT-1 y SALT-2. Análisis de seguridad.
Referencia: NEJM  Volume 355: 2.099-2.112. November 16, 2.006 Number 20

	Resultados de seguridad

	Variables
	Tolvaptán

 (SALT-1) N=100
	Placebo

(SALT-1) N=101
	Tolvaptán

 (SALT-2) N=123
	Placebo

(SALT-2) N=119

	Total de pacientes por los días expuestos


	2.669
	2.292
	3.228
	3.055

	Acontecimientos adversos de cualquier causa (nº de pacientes)
	88 (88%)
	83 (82%)
	91 (74%)
	85 (71%)

	- Acontecimientos adversos graves 

(nº de pacientes)
	31 (31%)
	35 (34%)
	33 (27%)
	30 (25%)

	- Retiradas debido a eventos adversos 

(nº de pacientes)
	9 (9%)
	17 (17%)
	14 (11%)
	9 (8%)

	Eventos adversos potencialmente relacionados con el estudio (nº de pacientes)
	50 (50%)
	34 (34%)
	42 (34%)
	29 (24%)

	- Acontecimientos adversos graves potencialmente relacionados con el estudio (nº de pacientes)
	2 (2%)
	6 (6%)
	6 (5%)
	4 (3%)

	- Retiradas debido a eventos adversos potencialmente relacionados con el estudio (nº de pacientes)
	4 (4%)
	7 (7%)
	4 (3%)
	1 (1%)

	Resultados de seguridad: Reacciones adversas.

	
	Grupo del Tolvaptán

(N=223)
	Grupo Placebo

(N=220)

	Efectos adversos comunes:

- Ascitis

- Estreñimiento

- Diarrea

- Sequedad de boca

- Náuseas

- Vómitos

- Fatiga 

- Edema periférico

- Sed 

- Debilidad
	14 (6%)

16 (7%)

12 (5%)

28 (13%)

18 (8%)

7 (3%)

12 (5%)

16 (7%)

32 (14%)

21 (9%)
	13 (6%)

4 (2%)

12 (6%)

9 (4%)

13 (6%)

19 (9%)

11 (5%)

15 (7%)

10 (5%)

10 (5%)



	- Infecciones urinarias

- Hiperglucemia

- Hipercalemia

- Discinesias

- Dolor de cabeza

- Hipotensión
	13 (6%)

12 (5%)

12 (5%)

15 (7%)

15 (7%)

15 (7%)
	8 (4%)

2 (1%)

11 (5%)

11 (5%)

15 (7%)

14 (6%)


· En esta tabla se muestran los resultados de seguridad de los ensayos pivotales SALT-1 y SALT-2 y se puede observar que los pacientes que presentaron efectos adversos por cualquier causa fue similar en ambos grupos y que los que presentaron efectos adversos potencialmente relacionados con el estudio fue mayor en el grupo del Tolvaptán, siendo principalmente: estreñimiento, sequedad de boca, sed, debilidad e hiperglucemia.

6.3. Interacciones1: 

· Los inhibidores del CYP3A4 (p.ej. ketoconazol, antibióticos macrólidos , diltiazem, zumo de pomelo..) aumentan las concentraciones plasmáticas de tolvaptán hasta en 5,4 veces el área bajo la curva de concentración–tiempo.

· Los inductores de CYP3A4 (p.ej. rifampicina, barbitúricos) pueden disminuir la dosis de tolvaptán hasta un 87%
· Tolvaptán aumenta las concentraciones de digoxina en el estado estacionario. Los pacientes que esten en tratamiento con digoxina deben monitorizarse por si presentan efectos excesivos relacionados con la digoxina.

· No se recomienda el uso concomitante con soluciones salinas hipertónicas.

6.4. Contraindicaciones1
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

· Anuria 

· Hipovolemia

· Hiponatremia hipovolémica

· Hipernatremia

· Pacientes que no pueden percibir la sed

· Embarazo 

· Lactancia

6.5. Advertencias y precauciones de empleo en casos especiales1:

·         Necesidad urgente de elevar el sodio sérico: Tolvaptán no ha sido estudiado en este contexto. En estos casos, se debe considerar un tratamiento alternativo. 

· Disponibilidad de agua: Tolvaptán podría provocar efectos adversos relacionados con la pérdida de agua (sed, xerostomía deshidratación). Por lo tanto los pacientes deben tener agua disponible y poder beber cantidades suficientes. Se debe tener  especial precaución en los pacientes con restricción de líquidos.

· Obstrucción del flujo urinario: La eliminación de orina debe estar asegurada.  Pacientes con obstrucción parcial del flujo urinario presentan mayor riesgo de desarrollar una retención aguda de orina.

· Equilibrio de líquidos y electrolitos: Tolvaptán puede provocar elevaciones rápidas del sodio sérico. Por lo tanto, una vez iniciado el tratamiento, se debe monitorizar el sodio sérico y la volemia de los pacientes.

La tasa de corrección de sodio sérico se debe gestionar con cuidado en los pacientes que corren riesgo de sufrir síndromes de desmielinización (p. Ej. Hipoxemia, alcoholismo, desnutrición).

El estado de los líquidos y los electrolitos se debe monitorizar en todos los pacientes y particularmente en personas con insuficiencia renal y hepática.

En pacientes que recibiendo tolvaptán presenten una elevación demasiado rápida del sodio sérico (mayor de 12mmol/L durante 24h), debe interrumpirse el tratamiento con tolvaptán y considerarse la administración de líquido hipotónico.

· Diabetes mellitus: Los pacientes con diabetes mellitus que tienen una concentración elevada de glucosa podrían presentar pseudohiponatremia. Esta afección debe descartarse antes y durante el tratamiento con tolvaptán.

Tolvaptán puede provocar hiperglucemia . Esto es especialmente importante en el caso de pacientes con diabetes tipo II no controlada adecuadamente. 

· Intolerancia a la lactosa y la galactosa: Samsca® contiene lactosa como excipiente. Los pacietes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa o malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 

6.6. Embarazo y lactancia1: 

· Embarazo: Tolvaptán no se debe utilizar durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas adecuadas mientras se encuentren en tratamiento con tolvaptán. 

· Lactancia: Está contraindicada la administración de tolvaptán durante el periodo de lactancia.

6.7. Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas1:

Al conducir vehículos o utilizar máquinas, se debe tener en cuenta que, ocasionalmente, se pueden producir mareos, astenia o síncope.

	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1. Coste del tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa  a dosis usuales:

	Coste del tratamiento 

	Presentación
	Coste envase 

(10 comp) (PVL)
	Precio unitario (PVL) Euros
	Coste diario tratamiento a dosis de 15/30 mg
	Coste diario tratamiento a dosis de 45/60 mg

	SAMSCA® 15 mg
	780 Euros
	78 €
	78 €
	156 €

	SAMSCA® 30 mg
	780 Euros
	78 €
	
	


7.2. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital:

Aproximadamente se estima de 2 a 3 pacientes al año.

Aproximación del gasto para 3 pacientes con dosis de 15/30mg día durante 5 días:  1.170€** (390€/paciente)
Aproximación del gasto para 3 pacientes con dosis de 45/60mg día durante 5 días:  2.340€**

(780€/paciente)
**Estos valores habría que multiplicarlos por el número de episodios que se estimasen, al año, de cada paciente.
	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


· Tolvaptán posee un mecanismo de acción novedoso que viene a ocupar un lugar en la terapéutica que no contaba con alternativas. 
· El favorable perfil de eficacia y tolerabilidad de tolvaptán, sugiere que éste constituye un opción terapéutica en el tratamiento del SIADH, con una relación beneficio/riesgo superior y con una mayor adherencia terapéutica al tratamiento que las opciones disponibles hasta ahora en casos de hiponatremia de moderada a grave. 

Tras el análisis de los estudios disponibles el Servicio de Farmacia propone:

· La inclusión de tolvaptán, restringido al servicio de nefrología, en la GFT del hospital, para el tratamiento de paciente adultos con hiponatremia severa (Na+<120 meq/L) tanto aguda como crónica secundaria al síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética (SIADH).
· Para garantizar un uso racional del medicamento, se tendrá que solicitar a farmacia a través del “IMPRESO DE SOLICITUD DE TOLVAPTÁN”. (Anexo I)

	Decisión CFT:
Decisión Gerente:
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ANEXO I: SOLICITUD DE PRESCRIPCIÓN
SOLICITUD DE PRESCRIPCIÓN DE TOLVAPTÁN (SAMSCA®) PARA EL SÍNDROME DE SECRECIÓN INADECUADA DE ADH (SIADH) EN CASOS DE HIPONATREMIA SEVERA (CRÓNICA O AGUDA).

El SIADH se puede definir como una hiponatremia hipoosmolar, euvolemia, sin edemas, en presencia de excesiva natriuresis y que cursa con aumento de la osmolaridad urinaria, hipouricemia, disminución de la urea y la creatinina plasmática.

La función renal, adrenal, cardíaca, hepática y tiroidea debe ser normal.
DATOS PACIENTE :

DATOS DE LABORATORIO A COMPROBAR POR EL MÉDICO PRESCRIPTOR:

o
Hiponatremia severa (Na+<120meq/L) .

o
Osmolaridad plasmática (osm. P<275 mOsm/L).

o
Volemia normal.

o
Natriuresis (Na+ en orina > 30 mmol/L).

o
Osmolaridad urinaria (osm. U >300 mOsm/L). 

o
Ácido úrico en sangre (<2,4mg/dL). 

o
Urea en sangre (< 8mg/dL).

o
Creatinina en sangre (<0,5mg/dL).

EXCLUIR HIPOVOLEMIA (hipotensión, taquicardia, sequedad de piel…) E HIPERVOLEMIA (edemas, aumento de la presión venosa…).

COMPROBAR:

o
Función tiroidea (DD de hipotiroidismo), adrenal, cardíaca, hepática y renal (DD de IR) son normales.

o
No uso reciente de diuréticos (principalmente tiazídicos) y fármacos como ISRS, amitriptilina, morfina)

OBSERVACIONES:


MÉDICO





FARMACÉUTICO
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