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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Tadalafilo

Indicación clínica solicitada:  

Tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar (HAP), tanto idiopática como asociada a enfermedades del tejido conectivo, clase funcional II y III (según la clasificación de la OMS). 

Autores / Revisores: Órpez Ramírez A, Santos Ramos B. Bautista Paloma J.. Servicio de Farmacia. H.U. Virgen del Rocío.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Solicitud a petición del Servicio de Colagenosis e Hipertensión Pulmonar (Medicina Interna 7ª Norte), del H. U. Virgen del Rocío. 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico:     Tadalafilo

Nombre comercial:     Adcirca®   

Laboratorio:           Eli Lilly Netherland BV

Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidor de la fosfodiesterasa-5    
Vía de administración:    Vía oral. 

Vía de registro: Centralizado EMEA  

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

El tadalafilo es un inhibidor de la fosfodiesterasa-5 (PDE5). La HAP está asociada, al menos en parte, a una alteración en la liberación del óxido nítrico (NO) por el endotelio vascular y la consecuente reducción de las concentraciones de CMPC en la vasculatura muscular lisa pulmonar.  La PDE5 es la enzima responsable de la degradación de la guanosin monofosfatasa cíclica (CMPc). La inhibición de la PDE5 evita la degradación del CMPC, incrementándose por lo tanto su concentración en las células de la vasculatura pulmonar y dando lugar a la vasodilatación del lecho vascular pulmonar.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA, AEMPS: 

· Tratamiento en adultos, de la hipertensión arterial pulmonar, clase funcional II y III de la OMS, para mejorar la capacidad de ejercicio. HAP, tanto idiopática, como asociada a enfermedades del tejido conectivo. 

· Tratamiento de la disfunción eréctil en varones. 

4.3 Tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar. 

Todos los tratamientos específicos actualmente disponibles son meramente paliativos y van encaminados a:

· Mejorar el rendimiento físico del paciente

· Mejorar la calidad de vida del paciente y su función hemodinámica

· Ralentizar la progresión de la enfermedad

a) Prostaciclinas y sus análogos (epoprostenol, treprostinil, iloprost y beraprost), con actividad vasodilatadora, antiproliferativa, antiinflamatoria y antiagregante plaquetaria. Se administran por infusión intravenosa o subcutánea, vío oral o inhalatoria. Actualmente este grupo terapéutico se reserva para pacientes con HAP grados funcionales III y IV. 

b) Antagonistas de los receptores de endotelina-1 (ERAs) (bosentan, ambrisentan y sitaxentan). La endotelina-1 es un potente vasoconstrictor que está aumentada de forma notable en los pacientes con HAP. Se conocen dos receptores de endotelina: ET-A y ET-B. Su bloqueo produce vasodilatación sin taquicardia refleja mejorando la función del endotelio vascular. 

c) Inhididores de la PDE5 (sildenafilo, tadalafilo). En la HAP, la alteración en la liberación de óxido nítrico por el endotelio vascular, produce una reducción en las concentraciones de CMPc en el lecho vascular de la musculatura lisa pulmonar. La FDE5 es la enzima que degrada al CMPC, con lo que la inhición de la enzima, aumenta las concentraciones de CMPC en las células del endotelio vascular pulmonar, dando lugar a vasodilatación. 

3.4 Posología,  forma de preparación y administración2. 

· 40 mg/día, por vía oral (2 comp de 20 mg, una vez al día).

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, la dosis recomendada es de 20 mg/día, aunque pudiese ser aumentada a 40 mg/día, según a respuesta y la tolerabilidad. En pacientes con insuficiencia renal grave, no debería emplearse.

En pacientes con cirrosis hepática, de leve a moderada, una dosis de 10 mg/día, incrementable según respuesta y tolerabilidad a 20 mg/día, sería la pauta de elección. El uso de tadalafilo en pacientes con cirrosis hepática grave, no está recomendado. 

4.5 Farmacocinética2. 

· Volumen de distribución en estado de equilibrio 77 l.

· Unión a proteínas plasmáticas: 94 % del fármaco en plasma.

· Principalmente eliminado por vía hepática, a través del citocromo P450, isoenzima 3A4. El aclaramiento sistémico total es de 3.4 l/h y la t½ de 16 h en pacientes con función hepática normal. 

· Tadalafilo se elimina en forma de metabolitos activos por las heces (66 %), y en menor medida por la orina (34%).

4.6 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

	Nombre
	Sildenafilo
	Tadalafilo

	Presentación


	Sildenafilo  100 mg comp

Sildenafilo 20 mg comp

Sildenafilo 50 mg capsulas

Sildenafilo 25 mg cápsulas

Sildenafilo 12.5 cápsulas
	Tadalafilo 20 mg comp

Tadalafilo 10 mg comp

Tadalafilo 5 mg comp

	Indicaciones ·EMA
	Hipertensión arterial pulmonar, clase funcional II y III de la OMS,para mejorar la capacidad al ejercicio, tanto en la HAP idopática como en la  secundaria a enfermedades del tejido conectivo.

Tratamiento de la disfunción eréctil en hombres. 
	Hipertensión arterial pulmonar, clase funcional II y III de la OMS,para mejorar la capacidad al ejercicio, tanto en la HAP idopática como en la  secundaria a enfermedades del tejido conectivo. 

Tratamiento de la disfunción eréctil en hombres.

	Posología


	Sildenafilo 

20 mg c/ 8h. (ficha técnica)

12.5-50 mg/ 8h (guías de práctica clínica)
	Tadalafilo 40 mg/día

	Precio Dosis/día
	0.30-0.90 €/día.
	20,19 €/día.

	Características diferenciales


	Toxicidad: Cefalea, dolor muscular, sofocos, nauseas, dolor en los brazos, piernas o espalda, malestar en el estómago y congestión nasal. 


	Toxicidad: Igual perfil de reacciones adversas que sildenafilo.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Disponemos del estudio pivotal en el informe EPAR de la EMEA     

· Galié N, Brundage BH, Ghofrani HA, et al on behalf of the Pulmonary Arterial Hipertensión and Response to Tadalafil (PHIRST) study group. Tadalafil Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension. Circulation. 2009;119(22):2894-903.

Se han consultado también:

· Oudiz RJ, Beardsworth A, Chan MLS, Barst RJ, for the PHIRST study group. Blinded, long-term safety and efficacy of tadalafil in treatment for pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2009; (Meeting Abstracts):179. Abstract A1042. Abstract presented at the American Thoracic Society 2009: May 17, 2009. San Diego, CA. (estudio de extensión a las 52 semanas del PHIRST 1).

· Ghofrani HA, Voswinckel R, Reichenberger F, Olschewski H, Haredza P, Karadas B, Schermuly RT, Weissmann N, Seeger W, Grimminger F. Differences in hemodynamic and oxygenation responses to three different phosphodiesterase-5 inhibitors in patients with pulmonary arterial hypertension: a randomized prospective study. J Am Coll Cardiol. 2004 Oct 6; 44(7):1488-96.

ENSAYO TADALAFILO vs PLACEBO

	Galié N, Brundage BH, Ghofrani HA, et al on behalf of the Pulmonary Arterial Hipertensión and Response to Tadalafil (PHIRST) study group. Tadalafil Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension. Circulation. 2009;119(22):2894-903.

	- Nº de pacientes:  405

Diseño: Estudio aleatorizado, doble ciego, doble enmascaramiento, controlado con placebo, multicéntrico. Estudio de superioridad; 

· La randomización fue estratificada en función de: la distancia basal recorrida por los pacientes (< 325 m o ≥ 325 m), tipo de HAP y uso o no de bosentan. 

Tratamiento grupo activo y control:  

· El grupo activo recibió 2.5, 10, 20 o 40 mg diarios. Un 52 %, 51 %, 55 % y 53 %, respectivamente recibieron tratamiento concomitante con bosentan 125 mg dos veces al día. 

· El grupo control recibió placebo. El 55 % recibieron tratamiento concomitante con bosentan 125 mg dos veces al día. 

- Criterios de inclusión: Pacientes con hipertensión arterial pulmonar, clase funcional II o III de la OMS, ya sea HAP idiopática o asociada a enfermedades del tejido conectivo. Los pacientes que tomaban una dosis máxima de 125 mg, dos veces al día, de bosentan, desde al menos 12 semanas antes del reclutamiento, se les permite seguir en tratamiento con bosentan, durante el tiempo del estudio. 

- Criterios de exclusión: Pacientes con un resultado en el test de distancia recorrida en 6 minutos < 150 m o > 450 m; Pacientes en tratamiento con epoprostenol intravenoso, iloprost intravenoso o inhalado, o treprostinil subcutáneo. 

- Pérdidas: 64 pacientes (16%) y similar entre los dos brazos de tratamiento.

- Tipo de análisis: Por intención de tratar y por protocolo.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Tadalafilo

2.5 mg  N=82

10 mg N= 80

20 mg N=82

40 mg N=79
	Placebo

N=82
	Diferencia
	P
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

- Cambio en el test de distancia recorrida en 6 minutos (6MWD), corregido por placebo a las 16 semanas.

          2.5 mg

         10 mg

         20 mg

         40 mg     

Análisis por subgrupos: 

-Cambio en el test 6MWD, en los pacientes que no habían recibido bosentan N= 186

- Cambio en el test 6MWD, en los pacientes que si habían recibido bosentan. N= 206

-Cambio en el test 6MWD en HAP clase funcional I y II.

- Cambio en el test 6MWD en HAP clase funcional II y III
	14 m 

IC95: 6-33

20 m

IC95: 1-39

27 m

IC95:11-44

33 m

IC95:15-50

44 m

IC95:20-69

23 m

IC95:-2-48

24 m

IC95:0-48

36 m

IC95:11-60
	      9.21 m
	23,79 m


	n. s. 

=0.047

=0.028

< 0.001  
	----

      ------

	Resultados secundarios de interés

- Porcentaje de pacientes con empeoramiento clínico, definido por: muerte, trasplante de pulmón o de corazón y pulmón, septostomía auricular, hospitalización por HAP progresiva; inicio de nuevo tratamiento aprobado para la HAP o empeoramiento de la clase funcional de la OMS.

            2.5 mg  

            10 mg

            20 mg

           40 mg

- Cambios desde la basal en la calidad de vida, medida con el cuestionario abreviado SF-36 versión 2 y el cuestionario ËuroQol-5D de la evaluación.

- Cambio en la puntuación de diseña de Borg. 
	12 %

9 %

11 %

5 %

-------------
	         16 %

------------------
	               11 %

Se observó mejoría estadísticamente 

significativa en 6 de 8 dominios del cuestionario SF-36v.2 y entre el periódo basal y la semana 16ª y en todos los domnios del cuestionario EuroQol-5D (todas p<0.02) en el grupo de tadalafilo 40 mg. 

No hay cambios significativos entre el grupo de tratamiento y el grupo control. 
	= 0.038

< 0.02
	10


En el estudio de extensión de Oudiz et al, se alarga el seguimiento de los pacientes del estudio PHIRST a 58 semanas, y se mantienen los resultados de eficacia obtenidos a las 16 semanas.

ENSAYO SILDENAFILO vs PLACEBO

A continuación se recoge el ensayo clínico EPAR de la EMA, de sildenafilo, comparado con placebo.  

	Tabla 1.1 Ensayo pivotal (7)

Referencia : Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A, et al. Sildenafil citrate therapy for pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med  2005, 353;2148-2157.

	- Diseño: multicéntrico, randomizado, doble ciego, comparado con terapia convencional de 12 semanas de duración

- Nº de pacientes: 278 pacientes con hipertensión pulmonar arterial, clase funcional ll (107 pacientes: 39 %) y lll (160 pacientes: 58%), según la OMS. 175 pacientes con HP idiopática, 84 con HP asociada a enfermedad del tejido conectivo y 18 con HP congénita.

-Tratamiento grupo activo y grupo control: 69 pacientes sildenafilo 20 mg c/8h, 67 pacientes sildenafilo 40 mg c/8h, 71 pacientes sildenafilo 80 mg  c/8h vs 70 pacientes del grupo control (terapia convencional). (1:1:1:1). La randomización se hizo en función de la distancia recorrida <325 m o ≥325 m y el origen de la hipertensión pulmonar (HP). 

- Variable principal: la capacidad de realizar ejercicio, medido como la diferencia de distancia recorrida en 6 minutos respecto al inicio de tratamiento

-Criterios de inclusión: pacientes ≥18 años, con hipertensión pulmonar arterial idiopática, asociada con enfermedad del tejido conectivo o reparación quirúrgica de lesiones cardiacas congénitas realizadas en los cinco últimos años. Solo se permitía utilizar digoxina, bloqueantes de canales de calcio, diuréticos, anticoagulantes orales y oxígeno como terapia convencional. Con presiones arterial pulmonar de ≥25mmHg en descanso. Distancia basal recorrida en 6 minutos  ≥100 m y ≤450 m.

-Criterios de exclusión: pacientes en tratamiento con epoprostenol (i.v), bosentan (v.o), iloprost (i.v o i.h), treprotinil (s.c) y suplementos con L-arginina. Enfermedad hepática grave. Mujer embarazada o en periodo de lactancia. 

- -Pérdidas:1 paciente no fue tratado. 265 pacientes completaron la semana 12 de tratamiento.

-Tipo de análisis: intención de tratar (ITT).

	Resultados  

	Variable  evaluada a 12 semanas
	20mg c/8h

sildenafilo

N (69)
	40mg c/8h

sildenafilo

N (68)
	80mg c/8h

sildenafilo

N (71)
	Grupo control

N(70)
	p

	Variable principal:  

    - diferencia de distancia recorrida en 6 min a las 12 semanas
	45 m

(99% IC:21-70)
	46 m

(99% IC:20-72)
	50 m

(99% IC:23-77)
	0
	P<0,001

	Variables  secundarias de interés:

      -cambios según Borg dyspnea score (puntos de 0-10)

      -hemodinámica: 

d) cambio en la presión pulmonar arterial (mm Hg) 

e) índice cardiaco

      -mejora de, al menos, una clase funcional según la clasificación de HP de  la OMS (clase l-lV)


	1

-2,1 (IC:-4,3-0,0)

0,21 

(IC:0,04-0,8)

28%

(95% IC:9-33)


	0

-2,6 (IC:-4,4-0,9)

0,24

 (IC:0,05-0,42)

36%*

(95% IC:16-42)


	-1

-4,7 (IC:-6,7--2,80)*

0,37*

 (IC:0,20-0,55)

42%*

(95% IC:22-48)


	-

0,6 

(IC:-0,8-2,0)

-0,02

(IC:-0,17-0,13)

7%


	No significativo

P<0,001*

P=0,001*

P<0,001*




Comparación indirecta:

Comparabilidad de los ensayos.

· Ambos ensayos incluyen pacientes con Clase funcional II y III

· El ensayo de Sildenafilo no admitió pacientes con Bosentan, mientras que el de Tadalafilo sí los admitió.

Resultados

· Para la variable principal los resultados del ensayo con sildenafilo son similares a los de Tadalafilo, y especialmente al subgrupo de los que no recibían Bosentan en ese último ensayo

· Sildenafilo consigue y Tadalafilo no consigue cambios en el índice de disnea de Borg

· Sildenafilo  mide la capacidad de reducir la clase funcional con buenos resultados mientras que para Tadalafilo no hay datos

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Entre los efectos advesos más comunes, destacan: cefalea, diarrea, nauseas, dolor de espalda, dispepsia, sofocos, mialgias, disnea, dolor en miembros inferiores. La mayoría de los efectos adversos reportados se describieron como leves o moderados. 

El perfil de seguridad es igual que el de sildenafilo. 

	Galié N, Brundage BH, Ghofrani HA, et al on behalf of the Pulmonary Arterial Hipertensión and Response to Tadalafil (PHIRST) study group. Tadalafil Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension. Circulation. 2009;119(22):2894-903.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Tadalafilo

40 mg N=79
	Placebo

N=82
	Diferencia
	P
	NNH

(IC 95%)

	Acontecimientos adversos:

· Cefalea

· Diarrea

· Nauseas

· Dolor de espalda

· Dispepsia

· Sofocos

· Mialgias

· Disnea

· Dolor en miembros inferiores.

Discontinuación del tratamiento, debido a efectos secundarios. 
	42 %

11 %

11 %

10 %

10 %

13 %

14 %

6 %

11 %

       16 %
	15 %

10 %

6 %

6 %

2 %

2 %

4 %

4 %

2 % 

16 %

      
	27 %


	------


	


El perfil de seguridad para sildenafilo que se recoje de ficha técnica, bastante similar al de tadalafilo:

En pacientes con HAP se han observado como efectos adversos muy frecuentes (>10%): dolor de cabeza, diarrea, dispepsia, rubefacción y dolor en extremidades.

	7. AREA ECONÓMICA


Partiendo de la base de que el perfil de eficacia y seguridad de sildenafilo y tadalafilo es el mismo. Hacemos una comparación de costes.

	
	Sildenafilo
	Tadalafilo

	Coste tratamiento/día
	                   0.90 €
	                   20.19 €

	Coste tratamiento/año
	                  328,5 €
	                  7369,35 €

	Coste incremental
	------
	+ 7,040 €.


En la Consulta de Atención Farmacéutica se atendieron en el año 2010 a 100 pacientes en tratamiento con sildenafilo. Se hace el cálculo del coste incremental, suponiendo que todos estuvieran con la dosis máxima y más cara de sildenafilo. 

	Nº anual de pacientes en tratamiento con sildenafilo. 
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	100
	7.040,00 €
	700.040,00 €


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


EFICACIA: La eficacia de tadalafilo frente a placebo es similar  a la que presenta Sildenafilo frente a placebo.

SEGURIDAD: El perfil de seguridad de tadalafilo, es igual que el de sildenafilo.

COSTE: El coste es mucho más elevado que su alternativa

SE ACUERDA

Clasificación C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.

Aquellos pacientes que presenten intolerancia grave a uno de los fármacos podrán intentar ser rescatados con el otro equivalente antes de subir un escalón en el tratamiento protocolizado de la HAP en nuestro hospital.  
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