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| 1. SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D'AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud: XXX.

Servei: Endocrinologia

Justificacio de la sol-licitud: Es tracta del primer tractament farmacoldgic aprovat per aquesta
indicacio.

Data recepci6 de la sol-licitud: 15/07/2010

Autors: Juan Carlos Juarez, Inés Jiménez, Marta Munné, Lourdes Girona.

| 2. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom generic: Tolvaptan

Nom comercial: Samsca®

Laboratori: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd

Grup terapeéutic: Antagonistes de la Vasopressina Codi ATC: C03XA01
Via d’administracié: oral

Dispensaci6: Recepta medica. Dispensaci6é Hospitalaria.

Via de registre: Centralitzat

Forma farmaceutica i dosis Enva_s Bl 3¢ Codi nacional CE8t 907 Wl [PUL
unitats amb IVA (€)
Samsca® comprimits 15 mg 10 6637234 78 €
Samsca® comprimits 30 mg 10 6637265 78 €

Taula |l

| 3. AREA D'ACCIO FARMACOLOGICA

3.1 Introducci6é i mecanisme d’accio

La sindrome de secrecié inadequada d’hormona antiditirética (SIADH) es tracta d’una patologia
produida per diferents causes (neoplasies malignes, patologies respiratories, del sistema
nerviés central , alguns farmacs que estimulen la secrecié de vasopressina). El diagnostic del
SIADH es basa en un valors de sodi en orina superiors a 20 mmol/L i osmolaritat elevada >500
mosmol/kg amb hiponatrémia plasmatica (<135 mmol/L) i osmolaritat plasmatica baixa sense
hipovolémia ni edema. L’hormona afectada és l'arginina vasopressina (AVP). El tractament
definitiu del SIADH consisteix en I'eliminacié de la causa subjacent. La hiponatrémia produida
per SIADH té una prevalenca d'un 15-30% dels pacients hospitalitzats.

Cal considerar que la hiponatrémia no és una patologia si no una troballa analitica i que per
corregir-la es necessita un diagnostic concret de la patologia causant. La hiponatrémia
hipovolemica es tracta amb expansors de volum amb sérum sali isotonic. La hiponatremia
euvolémica o hipervolémica cronica no té un tractament especific i es recomana una restriccid
hidrica (ingestié de liquids inferior a la dilresis de 24 h més les pérdues insensibles). Si no hi
ha resposta a aquest tractament s'utilitzen dosis baixes de dilirétics de la nansa (tipus
furosemida). La demeclociclina (actualment comercialitzada a I'estranger), que pot produir
diabetis insipida, es podia considerar una alternativa farmacologica. També s’ha proposat la
urea por via oral, perd presenta caracteristiques organoléptiques indesitjables. El liti és una
altra opcié pero també provoca diabetis insipida nefrogénica.
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Una hiponatrémia lleu (135 — 130 mmol/L) normalment és asimptomatica, les formes
moderades o greus poden generar simptomes neurologics del tipus: confusié, perdua de
consciencia i altres.

Tolvaptan és un dilirétic, antagonista de la AVP, selectiu del receptor V2, amb una afinitat molt
superior que la de la mateixa hormona. D’aquesta manera, genera un efecte contrari, afavorint
'aquaresis sense afectar els nivells electrolitics, desencadenat un increment de l'osmolaritat
sanguinia i una normalitzacié de la concentracio sérica de sodi.

Cal destacar que I'efecte diliretic comenca al cap de 2 h de l'administracié, és maxim a les 4-8h
i es perllonga per 24 h. Després de dosis de 15-120 mg de tolvaptan, s'excreten fins a 7 |
d'orina durant 12 h; dosis superiors no ocasionen més aquaresis, perd donen lloc a un efecte
més mantingut.

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacio

AGEMED i EMA: Tractament de la Sindrome de secrecio inadequada d’hormona antidilrética
(SIADH). Tractament de la hiponatrémia secundaria al SIADH.

FDA: Tractament de la hiponatrémia euvolémica o hipervolémica (sodi< 125 mmol/L,
hiponatrémia menys marcada perd simptomatica i resistent a la correccié de liquids) cronica
secundaria al SIADH, insuficiéncia cardiaca i cirrosis hepatica (maig 2009).

3.3 Posologia, forma de preparacié i administracié

La pauta en adults és per via oral: Inicialment 15 mg/24 h, augmentant fins a una dosi maxima
de 60 mg/24 h segons els nivells de sodi. S’ha de monitoritzar freqlientment la concentracié de
sodi seéric i la volemia. En cas de no aconseguir un control adequat dels nivells de sodi, valorar
la necessitat de continuar el tractament. El pacient ha d'ingressar a I'hospital per ajustar la dosi
de tolvaptan. Una correccio immediata de la hiponatrémia pot causar una desmielinitzacio
osmotica que en casos greus pot arriba al coma i a la mort.

Segons dades de la fitxa técnica, la durada del tractament ha de ser fins que no es tracti
correctament el SIADH, o fins que la hiponatrémia constitueixi un problema clinic per al pacient.
No esta aprovat en pediatria.

Posologia en situacions especials:

- Insuficiencia renal: Contraindicat en insuficiencia greu (CICr <20 ml [/ min).
- Insuficiéncia hepatica: En pacients greus (classe C de Child-Pugh) ajustar dosi amb
precaucid, monitoritzant encara més freqientment la natrémia.

3.4 Farmacocineética

Absorcié: Tmax és de 2 h. Biodisponibilitat del 40-56%. Els aliments no modifiquen I'absorcio.
Distribucié: Alta unio a proteines plasmatiques (98%). El Vd= 3 1/ kg.

Metabolisme: hepatic, substrat de [lisoenzima CYP3A4, generant metabolits inactius.
Capacitat inductora / inhibidora: In vitro és substrat i inhibidor de la glicoproteina P.

Eliminacié: En orina (40%), amb <1% inalterat, i femta (59% - 32% corresponent a farmac no
absorbit). La T1,, =12 h, i el CI=4 ml / min / kg (voluntaris sans) i 2 ml / min / kg (pacients amb
hiponatrémia).

Farmacocineética en situacions especials:

Insuficiencia renal: No hi ha diferéncies importants en pacients amb insuficiencia lleu a
moderada (CICr 20-80 ml / min), llevat d'un lleuger augment del Vd.

Insuficiencia hepatica: No hi ha diferéncies importants en pacients amb insuficiéncia lleu a
moderada (classes A i B de Child-Pugh), llevat lleugera disminucié del Cl. Dades molt limitades
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en casos greus (classe C de Child-Pugh). No semblen existir diferéncies farmacocinétiques
significatives en funcio de l'edat.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio
disponibles a I’hospital
No hi cap farmac que pugui comparar-se amb tolvaptan. La demeclociclina, constituia un
tractament farmacologic, perd actualment esta comercialitzada a I'estranger.

| 4. AVALUACIO DE L’EFICACIA

| 4.1 Assaigs clinics disponibles per alaindicacioé clinica avaluada |

Basicament s’han fet els estudis SALT-1 i SALT-2 (Study of Ascending Levels of Tolvaptan in
hyponatremia), i el SALTWATER a llarg termini. També s’ha realitzat I'assaig EVEREST
(Efficacy of Vasopresin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan), pero en
pacients amb insuficiencia cardiaca.

4.2.a Resultats dels assaigs clinics

cec amb placebo,
proporci6 1:1

-La mitja de Na+ era
de 129 mmol/L.

Es van excloure
pacients amb
hiponatremia
secundaries a
patologies agudes

-Canvis absoluts al
Na+ séric, mmol/L

- % de pacients amb
hiponatréemia

Estudi Criteris inclusié Variable primaria Tractament Resultats

SALT-1 -pacients adults amb | -Canvis al promig | TV. 15 mg, 30 AUC Dia 4: TV: 3,62+2,68

205 pacients hiponatrémia  (Na< | diari de 'AUC del | mg, 60 mg Placebo: 0,25+2,08 (s)
102 TV 135 mmol/L) amb | Na+ al dia 4 i dia 30 | (increments AUC Dia 30: TV: 6,22+4,10
103 Placebo insuficiéncia de Tl'estudi. (Na+ |segons Placebo: 1,66+3,59 (s)
multicentric, cardiaca, cirrosis i | séric, mmol/L) concentracions Na+ séric Dia 4: TV: 133,9+4,8
aleatoritzat, doble | SIADH. serigues de Na+)

Placebo: 129,7+4,9 (s)
Na+ séric Dia 30: TV: 135,745,0
Placebo: 131,0+6,2 (s)
% de pacients amb hiponatrémia:
-DiadTV:
Normal: 40%
Hiponatremia marcada: 13%
-Dia 4 placebo:
Normal: 13% (s)
Hiponatremia marcada: 49 % (s)
NNT= 3 (per hiponatrémia marcada als 4 dies)

-Dia30 TV:

Normal: 53%

Hiponatremia marcada: 7% (s)

-Dia 30 placebo:

Normal: 25%

Hiponatremia marcada: 35 %(s)

NNT= 3 (per valor normal)

NNT= 3 (per hiponatréemia marcada als de 30 dies)

SALT-2

243 pacients

123 TV

120 Placebo
multicéntric,
aleatoritzat, doble
cec amb placebo
proporci6 1:1

-pacients adults amb
hiponatrémia  (Na<
135 mmol/L) amb
insuficiéncia
cardiaca, cirrosis i
SIADH

-Canvis al promig
diari de 'AUC del
Na+ al dia 4 i dia 30
de [l'estudi. (Na+
seric, mmol/L)

-Canvis absoluts al
Na+ séric, mmol/L

- % de pacients amb
hiponatrémia

TV. 15 mg, 30
mg, 60 mg
(increments
segons
concentracions
seriques de Na+)

AUC Dia 4: TV: 4,33+2,87
Placebo: 0,42+2,2,56 (s)

AUC Dia 30: TV: 6,20+3,92
Placebo: 1,84+3,83 (s)

Na+ séric Dia 4: TV: 135,3+3,6
Placebo: 129,6+5,2 (s)

Na+ séric Dia 30: TV: 135,945,9
Placebo: 131,545,7 (s)

% de pacients amb hiponatremia:

-Dia4 TV:

Normal: 55%

Hiponatrémia marcada: 10%

-Dia 4 placebo:

Normal: 11% (s)

Hiponatréemia marcada: 40 % (s)

NNT= 2 (per normal)

NNT= 3 (per hiponatrémia marcada als 4 dies)

-Dia30 TV:
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Normal: 58%

Hiponatremia marcada: 15% (s)

-Dia 30 placebo:

Normal: 25%

Hiponatréemia marcada: 32 %(s)

NNT= 3 (per normal)

NNT= 3 (per hiponatrémia marcada als 4 dies)

SALTWATER - 111 pacients amb | -Canvis absoluts al | TV. 15 mg, 30 | -50% amb concentracions de Na+, normalitzades

111 pacients hiponatremia Na+ séric, mmol/L mg, 60 mg | sobre la setmana 4. Millors resultats als pacients
Estudi  d’extensi6 | provinents dels (increments amb suficiencia cardiaca i SIADH. Pitjors resultats
dels SALT1 i SALT | estudis SALT1 i |-efectes adversos a | segons en pacients amb cirrosis.

2, obert i| SALT2 (amb | llarg termini. concentracions - Perfil de seguretat: veure apartat 5

multicéntric insuficiéncia serigues de Na+)

Basicament de | cardiaca, cirrosis i

seguretat. SIADH)

Duraci6 701 dies

EVEREST -Estudi A: 2048 -Variable primaria | -TV: 30 mg/24h | - Variable primaria millor per el grup tractat amb TV als
Aleatoritzat , | -Estudi B: 2085 composta: estat | o placebo a les | dos assaigs: 1,06 vs 0,99 (s) assaig A i 1,07 vs 0,97
prospectiu, clinic segons VAS i|48 de I' ingrés, | (s) assaig B

multicéntric  dividit | Pacients pes corporal al dia 7 | més terapia | - Increment de pes inferior al grup tractat amb TV al
en dos estudis: hospitalitzats ~ amb | o a I'alta hospitalaria | convencional de | dia 1idia 7.

Estudi Ai EstudiB | ICC -Variable secundaria: | la ICC - Sense diferéncies en la millora clinica entre TV i
Controlats amb dispnea (dia 1), estat placebo als dies 1i 7.

placebo clinic (dia 7 o a -Millor resultats a la dispnea al dia 1 al grup tractat

I'alta), pes corporal
(dies 1 i 7 o lalta),

amb TV.
- L'edema va ser millor al grup amb TV, només a

edema periferic (7
dies o a l'alta).

I'estudi B (s).

Taula Il. ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva TV: tolvaptan, s: significatiu p<0,001. ICC: Insuficiencia Cardiaca
Congestiva.

Cal destacar que als estudis SALT-1 i SALT-2, els resultats publicats a I'informe de 'EMEA, es
fa un analisis de subgrups de pacients segons la patologia, mostrant que el pacients amb
cirrosis hepatica eren els que obtenien un menor benefici amb el tractament amb TV (increment
de 2-3 mmol de Na+ respecte al placebo). També es van incloure diverses variables
secundaries, destacant els canvis a una escala que avaluava I'estat de salut fisica i mental dels
pacients. El valors que feien referéncia a I'estat fisic no van mostrar diferéncies pero si al valors
de I'escala mental a favor de tolvaptan al subgrup de pacients amb hiponatremia marcada.

També és important considerar que la interrupcié del tractament amb tolvaptan sempre produia
una disminuci6 de les concentracions de sodi al mateix nivell que el placebo.

4.2.b Avaluacié de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

Estudis SALT-1i SALT-2:

- Es van excloure pacients amb hiponatrémia severa (<120 mmol/L) i simptomatica.

- Els pacients podien utilitzar diirétics. No hi ha un analisis del subgrup tractat amb dilrétics.

- A la publicaci6 dels estudis no es realitza un analisis dels subgrups de pacients amb cirrosis,
insuficiéncia cardiaca i SIADH. Si es troben dades d’aquest tipus a I'informe de 'TEMEA.

- La repercussi6 clinica de la millora del valor de sodi plasmatic no es demostra en aquests
estudis.

- No hi ha dades de les dosis més utilitzades a I'assaig, ni analisis de subgrups. Es comenta un
escalat de dosi, sense especificar la més utilitzada.

Estudi SALTWATER:

- Estudi obert. Es pot considerar com un estudi de seguretat, més que d’eficacia.

Estudi EVEREST:

- Variable principal composta, no es consideren las concentracions seriques de sodi en aquesta
variable. No es van mostrar diferencies significatives a la variable secundaria de millora clinica
entre el grup tractat amb el farmac i el placebo al comencament del tractament i al final.
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- Recentment s’han publicat els resultats de seguiment d’aquest estudi, on s’analitzen les
causes de mortalitat a llarg termini, sense que es demostri que disminueixi al bra¢ de pacients
tractats amb tolvaptan.

4.3 Avaluacio de fonts secundaries

-La revista Prescrire indica que no aporta avantatges, amb eficacia demostrada en les variable
avaluades perd amb una una significacid clinica discutible. Es recomana els tractaments no
farmacologics i la demeclociclina.

- Una revisio sistematica recent ratifica el resultats mostrats als diferents estudis comentats,
millorant les concentracions de sodi, sense generar efectes adversos greus (desmielinitzacid).

|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT

5.1. Descripcié dels efectes adversos més significatius (per la seva freqléncia o
gravetat)

- SALT-1i SALT-2 : No va haver diferéncies entre els diferents grups als dos estudis. Els més
frequents als grups tractats amb tolvaptan van ser sequedat de boca (13%) i set (14%). Els
greus es van produir en 8 pacients amb 11 events: deshidratacié amb hipotensid, deshidratacio
amb tremolors, sincope, insuficiencia renal aguda, ascitis, increment de sodi séric i creatinina,
sepsis per E coli amb insuficiéncia respiratoria.

Vuit pacients van suspendre el tractament per efectes adversos i 4 dels 223 pacients tractats
als dos assaigs van presentar hipernatrémia en les primeres 24 h de tractament.

El risc d’hemorragia es va presentar en pacients cirrotics, amb un 3,2%.

Altres efectes adversos amb major proporcié que el grup placebo van ser: infeccions del tracte
urinari (6%), hiperglucemia (5%) i poliaquidria 7%.

- SALTWATER: >10% de pacients presenten un efecte advers (relacionat o no amb tolvaptan).
Un 46% es van atribuir al farmac. Per ordre de freqiéncia: 9,9% poliaquidria, 9 % set, 5,4%
fatiga, 3,6% (sequedat de boca, polidipsia, polidria, hipotensio, hipernatrémia, marejos, dolor de
cap, edema periferic, fallida renal aguda).

Respecte als efectes adversos greus d’aquest estudi, s'adjunta la taula de 10 pacients amb el
seu descriptiu:
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Table 3. Investigator-assessed serious AEs potentially related to tolvaptan use

Description Cause Days Relationship Action Outcome
Ventricular tachycardia in a 75-year-old man CHF 3 Possible Discontinued Resolved
ARF in a 53-year-old man with decompensated CHF 14, 30, 459 (three events) Possible Interrupted use Resolved

heart failure, atrial tachycardia, gastrointestinal
hemeorrhage, and catheter site infection

Hyponatremia and convulsions in a 7é6-year-old SIADH 16, 168 Probable Dosage increase  Resolved
woman

Hepatorenal syndrome in a 65-year-old woman Cirrhosis 53 Possible Interrupted use Fatal

Clostridium difficile colitis in an 86-year-old CHF 173 Possible None Recovered

waoman with CHF, peripheral ischemia,
gastrointestinal hemorrhage, and pneumonia

ARF in a 48-year-old man with decompensated CHF 218 Possible Interrupted use Resolved
and worsening heart failure

Severe dehydration, hypoglycemia, and SIADH 238, 238, 238 Possible Interrupted use Resclved
therapeutic agent toxicity in an B87-year-old
woman with recurrent atrial fibrillation

MNausea, vomiting, and increased blood creatinine CHF 329, 315, 315 Possible Discontinued Resolved
in a 79-year-old man with transient ischemic
attack

ARF in a 33-year-old man with heart failure, CHF 540 Passible Interrupted use Resolved
cardiac tamponade, and respiratory distress

Dehydration in a 72-year-old woman with SIADH 709 Possible None Resolved

depression and gastroenteritis
ARF, acute renal failure.

Cal considerar, que hi ha algun cas d'alteracions d’enzims hepatics, efecte advers no descrit a
la fitxa técnica.

5.2. Precaucions d’Us en casos especials

Principalment en:

- Insuficiéncia hepatica,

-Diabetis; podria donar lloc a hiperglucemia.

-Desequilibri electrolitic: augmenta els nivells de sodi tan rapidament, que pot donar lloc a
sindromes de desmielinitzacié en pacients amb altres factors de risc, com alcoholisme cronic,
desnutricio, hipoxémia, hepatopatia avancada. Es recomana monitoritzar la natrémia i volémia
durant el tractament, i en cas d'elevacions de natrémia superiors a 12 meg/l/24 h, suspendre el
tractament i valorar la necessitat d'administrar serum hipotonic. També pot generar
hiperpotasémia, per la qual cosa s'ha de fer servir amb precauci6 en pacients amb
hiperpotasémia preexistent o tractats amb farmacs que augmenten els nivells de potassi.

- Deshidrataci6: per I'efecte aquarétic, pot donar lloc a deshidratacio. El pacient haura de
beure grans quantitats d'aigua durant el tractament. En pacients amb restriccié de liquids,
vigilar estretament per evitar la deshidrataci6. Contraindicat en pacients que no puguin
percebre bé la set (vegeu contraindicacions).

- Uropatia obstructiva: pacients amb obstruccions parcials de les vies urinaries, com en
hiperplasia prostatica o altres alteracions miccionals amb retencié urinaria.

- Al SIADH, és aconsellable controlar periodicament I'evolucié de la malaltia que déna lloc a la
hiponatrémia, ja que una recuperacié de la funci6 de la APV, pot implicar I'anul-lacié del
tractament.

Interaccions:
Considerant que tolvaptan es substrat del CYP3A4, els inductors, inhibidors d’aquest isoenzima
poden alterar les concentracions plasmatiques d’aquest farmac.

Tolvaptan podria incrementar lleugerament les concentracions plasmatiques de digoxina (1,3
vegades Cmax). Es desconeix la significacié clinica, per la qual cosa s'ha d'usar amb
precaucio, vigilant possibles simptomes d'intoxicacio digitalica.
Amb solucions salines hipertoniques, no s'ha avaluat la seguretat i eficacia. Davant el risc de
hipernatrémia, evitar I'associacio.
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Tolvaptan no sembla afectar significativament a altres substrats del CYP3A4, com warfarina o
amiodarona, tot i que incrementa lleugerament els nivells de lovastatina (1,3-1,5 vegades),
sense saber la rellevancia clinica d'aquest fet.

Contraindicacions:

- Hipersensibilitat a tolvaptan o a qualsevol altre component del medicament.
- Insuficiéncia renal greu (CICr <20 ml / min). No s'ha avaluat la seguretat i eficacia. Igualment,
no s'espera que sigui efica¢ en pacients amb andria.

- Alteracions hidroelectrolitiques greus, com hipovolémia, hipernatrémia o hiponatrémia
hipovolemic. Hi ha més risc de hipernatrémia.

- Pacients que no puguin percebre la set. Risc de deshidratacio.

| 6. AREA ECONOMICA

6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparacié
amb la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals

Actualment no hi ha tractament farmacolodgic per la hiponatrémia cronica euvolémica en
pacients afectats principalment de SIADH, per la qual cosa no hi ha comparador.

La posologia inicial de 15mg al dia, té un cost de 78€ diari. Per un tractament de 7 dies el cost
seria de 546€ i per 30 dies 2.340€ per pacient. El cost és el mateix si la dosi és de 30mg. El
cost per any seria de 28.470 €.

Suposant 30 tractaments de 7 dies, el cost seria de 16.380€ i si fossin de 30 dies, 70.200€.

Considerant que s’han de tractar 3 pacients per obtenir un resultat positiu, amb 70.200€
aconseguiriem evitar 10 hiponatrémies.

| 7. AREA DE CONCLUSIONS

7.1 Lloc en terapéutica. Condicions d’utilitzacio a I'‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I'hospital

Tolvaptan és un farmac amb un nou mecanisme d’accié, que ha mostrat eficacia en reduir la
hiponatrémia cronica euvolémica en pacients afectats principalment de SIADH. L’evidéncia en
altres variables de rellevancia clinica que poden ser consequéncia de la hiponatréemia es
escassa (a I'assaig EVEREST no es van mostrar diferéncies a la variable millora clinica, amb la
mateixa mortalitat en ambdés grups tolvaptan i placebo). Cal considerar que té un efecte
farmacologic dependent de I'administracié del farmac i que si es suspén, es perd.

Amb aquestes dades, el tractament de primera linia d’aquests pacients hauria de ser encara
I'administracié de suplements de sodi, restriccio hidrica i tractament de la patologia subjacent.
La utilitzacié d’'aquest farmac per problemes d’adheréncia a aquests tractaments esta poc
justificada. Només la utilitzaci6 en casos especifics amb hiponatrémia greu cronica,
simptomatica, amb problemes greus d’adheréncia i resistents a la terapia convencional, estaria
justificada.

Degut al seva desfavorable relaci6 cost-beneficies podria no incloure a la Guia
Farmacoterapéutica. Si s'acceptés la seva inclusié s’hauria de fer amb un protocol d’'s molt
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concret (amb uns criteris explicit d’'inclusid i retirada del tractament), degut a que la comoditat
en la seva utilitzacié pot afavorir un Us no adequat i molt costos.
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