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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME. 


Fármaco: Tolvaptán.
Autores / Revisores: Bernardo Santos, Cesar del Prado y Javier Bautista

	2.- SOLICITUD.


Servicios posiblemente implicados: Endocrinología, Cardiología, Digestivo, Medicina Interna.
Justificación de la solicitud: No existe actualmente alternativa terapéutica en esta patología.

Fecha recepción de la solicitud: 27 Enero 2010.
Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        X Consenso + Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO. 


Nombre genérico: Tolvaptán.

Nombre comercial: SAMSCA®.

Laboratorio: OTSUKA Pharmaceutical Europe LTD.

Grupo terapéutico: Antagonistas de Vasopresina. Código ATC: C03XA01.                        

Vía de administración: oral.

Tipo de dispensación: Con Receta Médica.

Vía de registro: Centralizado.

	Presentaciones y precio  

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

	SAMSCA® 15 mg. comprimidos
	880 € *
	663723
	88 € *

	SAMSCA® 30 mg. comprimidos
	880 € *
	663726
	88 € *


*Precio al que se importa actualmente del Reino Unido.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 


4.1 Mecanismo de acción. 

Antagonismo selectivo del receptor de Vasopresina V2 con una afinidad superior que la vasopresina natural. Provoca excreción urinaria que da lugar a un aumento de la acuaresis, reducción de la osmolalidad urinaria y aumento de la natremia.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Se trata de un tema relevante: el fabricante hizo una solicitud muy recortada por EMEA.

Solicitud del fabricante:

· Tratamiento de pacientes con empeoramiento sintomático de la Insuficincia Cradiaca como tratamiento añadido al estándar de cuidados

· Tratamiento de la hiponatremia euvolémica o hipervolémica secundaria a SIADH, insuficiencia cardiaca o cirrosis.

La indicación oficialmente aprobada 

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

El laboratorio tiene la autorización de comercialización pero aún no se ha comercializado por estar en proceso de negociación de precios (14/03/2010).

Food and Drug Administration (FDA) (22/05/2.009): Mismas indicaciones aprobadas que la AEMPS.   

4.3 Posología, forma de preparación y administración.

El tratamiento con Samsca 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.

El tratamiento con tolvaptán 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. Durante el ajuste de la dosis, se debe monitorizar tanto el sodio sérico como el estado volémico de los pacientes. 

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.

4.4 Farmacocinética.

· Absorción y distribución.

Después de la administración oral, tolvaptán es absorbido rápidamente con concentraciones plasmáticas máximas 2 horas después de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de tolvaptán es de 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 y 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. Menos de un 1% del principio activo inalterado se excreta sin cambios en la orina. Los experimentos con tolvaptán marcado radioactivamente mostraron que un 40% de radiactividad se recuperó en la orina y un 59% se recuperó en las heces donde el tolvaptán sin cambios representó un 32% de la radiactividad. Tolvaptán es sólo un componente menor del plasma (3%).

· Linealidad.

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

· Farmacocinética en poblaciones especiales.

La depuración de tolvaptán no se vio afectada de forma significativa por la edad.

El efecto de la función hepática leve o moderadamente alterada (clases A y B de Child-Pugh) en la farmacocinética del tolvaptán se investigó en 87 pacientes con enfermedades hepáticas de diversos orígenes. No se han observado cambios clínicamente significativos en el aclaramiento con dosis que oscilan entre 5 y 60 mg. Se dispone de información muy limitada en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh).

En un análisis de farmacocinética poblacional de pacientes con insuficiencia cardiaca, las concentraciones de tolvaptán de pacientes con afectación de la función renal leve (aclaramiento de creatinina [Ccr] 50 a 80 ml/min) o moderada (Ccr 20 a 50 ml/min) no fueron significativamente distintas a las concentraciones de tolvaptán en pacientes con una función renal normal (Ccr 80 a 150 ml/min). No se han evaluado la eficacia y la seguridad del tolvaptán en quienes tienen un aclaramiento de creatinina <10 ml/min y, por lo tanto, se desconocen.
4.5 Características comparadas con otros tratamientos alternativos para la misma indicación.

	Características comparadas con otros tratamientos alternativos para la misma indicación 

	Nombre
	Tolvaptán
	Restricción hídrica 

más Diuréticos
	Suero Hipertónico 

más Diuréticos
	Demeclociclina

	Presentación
	Comprimidos de 

15 y 30 mg.
	------------------------
	Solución Salina al 3% 
	Retirada del mercado

	Posología


	15/60 mg al dia
	<600-800 cc al día
	1-4 ml/Kg/hora
	300/600 mg 

cada 8 horas

	Características diferenciales
	Antagonista del Receptor V2
	En casos crónicos y asíntomáticos 
	De forma lenta y controlada hasta niveles  >120 mEq/L
	Inhibe la acción de la ADH a nivel renal


	5.-EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
Se dispone de dos ensayos clínicos pivotales (SALT-1 Y SALT-2) con un total de 448 pacientes con hiponatremia euvolémica o hipervolémica producida por distintas causas subyacentes entre ellas SIADH. También se ha realizado un ensayo clínico (EVEREST) en pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca controlado con placebo, pero que no se analiza por no ser la indicación para la que se solicita.

5.2. Resultados de los ensayos clínicos. 

	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 cm 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

	*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

	*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.


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

El perfil de reacciones adversas de tolvaptán es coherente con su mecanismo de acción (bloqueo de ® V2). Las más frecuentes 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 y 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


	Grupo Placebo

	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%)




	7. AREA ECONÓMICA


El peticionario indica en la GINF que anualmente hay 1 ó 2 pacientes nuevos candidatos a ser tratados con tolvaptan.
	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
	880 Euros
	88 €
	88 €
	176 €

	SAMSCA® 30 mg
	880 Euros
	88 €
	
	


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




Consideraciones:

1.- Se trata de un medicamento con un mecanismo de acción novedoso y que viene a ocupar un lugar en la terapéutica que no contaba con alternativas. 

2.- Ha sido evaluado en hiponatremia crónica. De  hecho los pacientes con hiponatremia secundarias a patologías agudas fueron excluidos del ensayo pivotal

3.- Existe buena evidencia de su utilidad para aumentar la natremia a corto plazo, aunque no existen evidencias en variables clínicamente más relevantes como mortalidad y otras para el subgrupo de pacientes con SIADH,. Si existe evidencia para el subgrupo de ICC (ensayo no evaluado en este informe) en que se demostró que no afectaba a la mortalidad.

3.- Aunque la solicitud se circunscribía a pacientes con SIADH, existe evidencia de su utilidad en el aumento de la hiponatremia severa también para pacientes con ICC y Cirrosis (Análisis de subgrupos realizado por EMEA, aunque no publicado en el ensayo de Scherier et al).

4.- 

Propuesta:

Incluirlo en la Guía como categoría D-1, con recomendaciones especificas. 

· El tratamiento de la hiponatremia grave secundaria a procesos reversibles y en pacientes hospitalizados, debe ser corregida con aporte de Na y mediante la modificación del proceso de base

· Tolvaptan estaría indicado en 
· inicio hospitalario del tratamiento de la hiponatremia grave crónica (entendiendo por Na< 130 mEq/L y que sea sintomática).
· Mantenimiento de pacientes en tratamiento en episodios de ingreso de cualquier causa.
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