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	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’ INFORME


Fàmac: Tolvaptan. 

Indicació clínica sol·licitada:  Tractament de malalts adults amb hiponatrèmia secundària a SIHAD.

Autors / Revisors: ME. Miquel / M. Sora

	2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’ AVALUACIÓ


Facultatiu que va efectuar la sol·licitud: XXXX

Servei: XXXX

Justificació de la sol·licitud: El servei demandant no ho ha justificat.

Data recepció de la sol∙licitud: 15/06/2010.
Petició a títol: [  ] Individual          [  ] Consens Servei          [X] Consens + Cap de Servei

	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


Nom genèric: Tolvaptan.

Nom comercial: Samsca®

Laboratori: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Grup terapèutic. Denominació: Antagonistes de vasopressina.                           Codi: C03XA01

Via d’ administració: Oral

Tipus de dispensació: H (Dispensació hospitalària)

Via de registre: EMA (Procediment centralitzat)

	Presentacions i preus  

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs de x unitats
	Codi
	Cost per unitat (PVL  amb IVA)*

	Comprimits 15 mg
	Caixa 10 comp.
	6637234
	750,36 €

	Comprimits 30 mg
	Caixa 10 comp.
	6637265
	750,36 €


* Aplicat el 7,5% de descompte sobre PVL segons Reial Decret Llei 8/ 2010

	4.- ÀREA D’ ACCIÓ FARMACOLÒGICA


4.1 Introducció

La hiponatrèmia (HN), definida per nivells plasmàtics de sodi < 135 mmol/L, és el trastorn electrolític més freqüent en la pràctica clínica i es dóna sobretot en pacients amb patologia aguda. Es parla de HN lleu quan la natrèmia és de 130-135 mmol/L, HN moderada quan és < 130 mmol/L, i greu quan els valors de sodi baixen per sota de 120 mmol/L. Paral·lelament, segons l’estat de líquids de l’organisme, la HN pot ser hipovolèmica, euvolèmica o hipervolèmica. La HN hipervolèmica cursa amb edema i és la que es produeix en insuficiència cardíaca (IC) o en cirrosi hepàtica.

La major part dels estats hiponatrèmics es caracteritzen per unes concentracions plasmàtiques inadequadament elevades d’arginina-vasopressina o hormona antidiurètica (AVP). En el síndrome de secreció inadequada d’hormona antidiürètica (SIHAD), l’alliberament d’AVP no és inhibida per complet, malgrat existir hipoosmolaritat.

El SIHAD és la HN euvolèmica més freqüent i pot ser degut a una àmplia varietat de desordres, com traumatismes cranials, infeccions pulmonars o meningitis. L’ADH també pot ser secretada ectòpicament en certes neoplàsies.

Tot i que el tractament definitiu de la HN és corregir la patologia subjacent, pot ser necessari tractar la HN pròpiament, i l’elecció del tractament dependrà de la gravetat i el tipus d’HN, i de la presència o no de símptomes.

En HN aguda (24-48h) i greu es poden presentar símptomes neurològics severs, com confusió, al·lucinacions, convulsions, coma, parada respiratòria i mort; en no tenir temps per a una adaptació cerebral, els pacients poden desenvolupar edema cerebral. Aquests episodis requereixen una ràpida correcció inicial amb solució de clorur sòdic hipertònic (generalment al 3%).Si la HN, tot i ser greu, s’instaura de forma més lenta o crònica (>48h), es produeix una adaptació cerebral i els possibles símptomes neurològics són menys severs (confusió, mareig, letàrgia, etc.). Aquests pacients també es tracten amb clorur sòdic hipertònic, però no cal una correcció tan ràpida com en el cas anterior. En ambdós casos la correcció es fa fins a assolir valors “segurs” de natrèmia, i no fins a normalitzar-los. Durant la teràpia s’ha de monitoritzar estretament la natrèmia (cada 2-3h).

És molt important que l’increment del sodi plasmàtic es produeixi de forma lenta i controlada. Una correcció massa ràpida d’una hiponatrèmia severa (<120 mmol/L) pot conduir a un desordre neurològic greu i, en molts casos, irreversible, denominat síndrome de desmielinització osmòtica. Això es dóna generalment en pacients en què les concentracions de sodi s’incrementen a una velocitat superior a 8-12 mmol/L les primeres 24h, o superior a 18 mmol/l les primeres 48h. El risc de desmielinització osmòtica és major en HN crònica (l’adaptació cerebral implica un augment d’aquest risc). Les dones premenopàusiques també semblen tenir un risc major. El risc és menor, en canvi, en les HN hiperagudes produïdes en poques hores com les que es donen en corredors de marató, polidípsia psicògena o intoxicació per èxtasis; aquests pacients poden presentar símptomes neurològics severs per la HN, però tenen menys risc de desmielinització osmòtica.

La HN moderada pot produir mal de cap, dificultat de concentració, rampes o debilitat. Els pacients amb HN crònica menys acusada, degut a l’adaptació cerebral, poden ser asimptomàtics. No obstant, en els que fins ara es consideraven asimptomàtic, s’ha descrit darrerament que alguns d’ells podrien presentar lleugers dèficits neurològics. La pedra angular del tractament de la HN lleu-moderada, euvolèmica i hipervolèmica, és la restricció hídrica.

4.2 Mecanisme d’ acció

Existeixen tres subtipus de receptors de AVP: V1a, V1b i V2. L’activació dels receptors V1a produeix vasoconstricció, agregació plaquetària, estimulació inotròpica i síntesi de proteïnes miocàrdiques. L’estimulació dels receptors V1b produeix secreció hipofisària de ACTH. Per últim els V2R, es troben als túbuls renals i l’endoteli vascular, on intervenen en els efectes antidiürètics de AVP i estimulen el Factor de von Willebrand i el factor VIII respectivament.

Tolvaptan és un antagonista oral, no peptídic, selectiu dels receptors tipus 2 de l’AVP (V2R). Aquest antagonisme inhibeix la formació de canals de aquaporfina-2 i, conseqüentment, evita la reabsorció d’aigua en aquest nivell. Com a resultat, Tolvaptan provoca un augment de l’excreció d’aigua lliure sense afectar l’excreció d’electròlits (aquaresis), i això condueix a una reducció de l’osmolalitat urinària i  un augment de la natrèmia2. 

Tolvaptan és el primer aprovat a Espanya d’un nou grup de fàrmacs, els antagonistes de la vasopressina (també denominats “vaptans”). Als Estats Units hi ha comercialitzat també conivaptan, un antagonista dual dels receptors V1 i V2 de l’AVP, que s’administra via endovenosa i està indicat pel tractament de la hiponatrèmia euvolèmica i hipervolèmica en pacients hospitalitzats.
4.3 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació

- EMA: Tractament de pacients adults amb HN secundària al SIHAD (agost 2009).

- AEMyPS: Tractament de pacients adults amb HN secundària al SIHAD (assignació preu: juny 2010) .

- FDA: Tractament de pacients amb HN euvolèmica o hipervolèmica clínicament significativa (sodi sèric < 125 mEq/L o HN menys marcada però simptomàtica i resistent a la restricció hídrica), inclosos pacients amb SIHAD, IC o cirrosi hepàtica (maig 2009).

4.4  Posologia,  forma de preparació i administració. 

Tolvaptan s’administra via oral, un cop al dia (al matí). El tractament ha d’iniciar-se amb una dosis de 15 mg, que es pot augmentar fins a una dosi màxima 60 mg, en funció dels nivells de sodi sèric i de l’estat volèmic del pacient.

Els pacients han de iniciar o reiniciar el tractament a l’hospital, per tal que se’ls pugui monitoritzar adequadament el sodi i la volèmia, i reajustar la dosi en cas necessari.

El tractament amb tolvaptan s’ha de mantenir fins que s’hagi tractat adequadament la malaltia de base o fins que la HN deixi de tenir significació clínica.
4.5 Farmacocinètica. 

A) ADME

· Absorció: ràpida per via oral, assolint una biodisponibilitat aproximadament del 56%, que no es veu afectada per la coadministració amb aliments.

· Inici d’acció: 2 - 4 hores.

· Temps d’efecte màxim: 4 - 8 hores.

· Distribució: El volum de distribució (Vd) és de 3 L/Kg.

· Unió a proteïnes plasmàtiques: 99%.

· Metabolisme: hepàtic, via CYP3A4. Dades “in vitro” demostren també que tolvaptan és substrat i inhibidor de la glicoproteïna P.

· Excreció: principalment per femtes.

· Semivida d’eliminació terminal: 12 hores.

B) Farmacocinètica en poblacions especials.

La depuració de tolvaptan no es veu afectada significativament per l’edat, i no cal ajust de dosi en  insuficiència  hepàtica ni renal de característiques lleus o moderades. No hi ha dades sobre l’eficàcia i la seguretat en pacients amb IH greu (Child-Pugh C) o ClCr < 10 ml/min.

4.6 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’ Hospital.

L’únic tractament definitiu de SIHAD és eliminar la causa. Els factors més importants que determinen el seu maneig són la severitat i duració de la HN, i la presència o no de símptomes:

· Simptomatologia greu i aguda (< 48h): Cal actuar ràpidament per augmentar la natrèmia, i es fa amb clorur sòdic hipertònic (generalment al 3%). Alguns autors recomanen acompanyar-lo de furosemida.

· Simptomatologia moderada: També correcció amb clorur sòdic al 3% però de manera més lenta

· Simptomatologia lleu, absència de símptomes o per teràpia de manteniment després d’una fase inicial ràpida de recuperació de la natrèmia, es fa una teràpia menys agressiva per evitar el risc per una correcció massa ràpida. La principal mesura és la restricció de líquids. Si cal es recomana afegir comprimits de clorur sòdic i, si la osmolaritat de la orina és més del doble que la plasmàtica (> 500 mosmol/Kg), un diürètic de la nansa (generalment furosemida).

Quan es presenta resistència o intolerància a la restricció hídrica, s’ha utilitzat la teràpia farmacològica amb:  

· Demeclociclina (300-600 mg/12h) ; té una efectivitat variable, es nefrotòxica i no està disponible a Espanya.

· Urea oral (30 g/dia);  generalment mal tolerada per la seva mala palatabilitat.

· Liti, poc recomanable per la seva toxicitat.

	5. AVALUACIÓ DE L’ EFICÀCIA


5.1 Assajos clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
Es disposa de l’informe EPAR de la EMA, on es detallen els dos programes inicials de desenvolupament clínic del fàrmac, en dues línies d’investigació: en el tractament de la hiponatrèmia i en el de la insuficiència cardíaca3.

El laboratori fabricant va demanar a la EMA autorització per a les indicacions de:

· Tractament de pacients amb empitjorament en IC, addicionat a la seva teràpia estàndar.

· Tractament de HN euvolèmica i hipervolèmica secundària a SIHAD, IC i cirrosi hepàtica.

Els estudis presentats en IC no mostraven dades d’eficàcia concloents (hi ha estudis en marxa) i el laboratori va retirar la petició d’aquesta indicació.

Finalment, la EMA només el va autoritzar en HN secundària a SIHAD.

El programa de desenvolupament clínic del fàrmac per Hiponatrèmia (HN) comprèn 6 estudis:

· Tres AC fase II controlats amb placebo

· Dos AC fase III controlats amb placebo (pivotals)4 

· Un AC fase III obert5
Addicionalment, es van incloure com a suport les dades d’eficàcia dels subgrups de pacients amb HN de 6 estudis en IC (un fase III i cinc fase II). 

5.2 Resultats dels assajos clínics
Els dos assaigs pivotals (SALT-1 y SALT-2) tenen un disseny pràcticament idèntic i els seus resultats es van publicar conjuntament4. Són estudis multicèntrics, randomitzats, doble cec, controlats amb placebo, que valoren l’eficàcia de dosis ascendents de tolvaptan en pacients amb HN euvolèmica o hipervolèmica, no aguda, secundària a IC, cirrosi, SIHAD o altres causes. SALT-1 es va dur a terme als Estats Units i SALT-2 als Estats Units, Canadà i Europa.

Els pacients es van estratificar segons si la HN era lleu o acusada, i segons si estava associada o no a ICC.  Es va administrar tolvaptan o placebo durant 30 dies. La dosi de tolvaptan podia incrementar-se de 15 a 30 mg, o de 30 a 60 mg, durant els primers 4 dies de teràpia, d’acord amb un règim predeterminat de correcció lenta dels nivells de sodi. La restricció de líquids no era obligatòria i s’havia de evitar les primeres 24 h. No estava permès l’ús de demeclociclina, liti o urea.   

Els resultats es resumeixen a la taula següent:

	Schrier et al. “Study of Ascending Levels of Tolvaptan in Hyponatremia”(SALT-1/SALT-2)

	Dos estudis fase III, multicèntrics, aleatoritzats, doble cec i controlats amb placebo.

-488 pacients: 205 en SALT-1 i 243 en SALT-2.

-Objectiu: Avaluar l’eficàcia de tolvaptant en l’augment de les concentracions sèriques de sodi.

-Tractament: Tolvaptan en dosi única diària (15-60 mg) o placebo.

-Criteris d’ inclusió: Pacients > 18 anys, amb HN lleu (130-135 mEq/L) o acusada (<130 mEq/L), normo o hipervolèmica, 2ària a IC crònica (30.2%), cirrosi (27.06%) o SIHAD/altres causes de HN diferents de IC i cirrosi (42.2%),. La HN havia de ser severa en un mínim del 50% de pacients, i cap de les malalties originants podia representar més del 50% de la població.

-Criteris d’ exclusió: hiponatrèmia hipovolèmica, cirurgia cardíaca recent, IAM, taquicàrdia o fibrilació ventricular sostinguda, angina severa, ACV, ictus múltiples; TAS < 90 mmHg, pressió venosa central < 5 cm d’aigua, pressió capilar pulmonar < 5 mmHg, creatinina > 3’5 mg/dL, Child-Pugh > 10 (excepte si aprovació pel monitor mèdic de l’estudi), Na+ < 120 mEq/L amb deteriorament neurològic; hipertensió pulmonar severa, obstrucció tracte urinari, diabetes mellitus no controlada, malaltia neurològica, pacients amb poques possibilitats de supervivència a curt termini o que no puguin tolerar canvis sobtats de la volèmia.

	Resultats d’eficàcia

	Variable


	SALT-1


	SALT-2



	
	Tolvaptan (N=102)
	Placebo    (N=103)
	p
	Tolvaptan (N=123)
	Placebo   (N=120)
	p

	Variable principal
	Canvis de la mitjana de AUC diària de sodi sèric (mmol/L)

	
	Tots els pacients

	
	Dia 4
	3.62 ± 2.68
	0.25 ± 2.08
	<0.001
	4.33 ± 2.87
	0.42 ± 2.56
	<0.001

	
	Dia 30
	6.22 ± 4.10
	1.66 ± 3.59
	<0.001
	6.20 ± 3.92
	1.84 ± 3.83
	<0.001

	
	HN lleu

	
	Dia 4
	2.52 ± 1.95
	-0.32 ±2.27
	<0.001
	3.59 ± 2.34
	0.18 ± 2.01
	<0.001

	
	Dia 30
	3.87 ± 3.01
	0.68 ± 2.78
	<0.001
	4.68 ± 2.91
	0.94 ± 2.89
	<0.001

	
	HN acusada

	
	Dia 4
	4.56 ± 2.88
	0.76 ± 1.77
	<0.001
	5.06 ± 3.16
	0.7 ± 2.99
	<0.001

	
	Dia 30
	8.24 ± 3.84
	2.54 ± 4.01
	<0.001
	7.60 ± 4.31
	2.72 ± 4.41
	<0.001

	Variables secundàries
	Canvi absolut del sodi sèric (mmol/L)

	
	Nivells basals
	128.5 ± 4.5
	128.7 ± 4.1
	
	129.0 ± 3.5
	128.9 ± 4.5
	

	
	Dia 4
	133.9 ± 4.8 (N=95)
	129.7 ± 4.9 (N=88)
	<0.001
	135.3 ± 3.6 (N=115)
	129.6 ± 5.2 (N=112)
	<0.001

	
	Dia 30
	135.7 ± 5.0 (N=95)
	131.0 ± 6.2 (N=89)
	<0.001
	135.9 ± 5.9 (N=114)
	131.5 ± 5.7 (N=98)
	<0.001

	
	Categoria d’HN [Nº/Nº total (%) ]

	
	Nivells basals

	
	HN lleu
	49 / 102 (48)
	51 / 103 (50)
	
	64 / 123 (52)
	62 / 120 (52)
	

	
	HN acusada


	53 / 102 (52)
	52 / 103 (50)
	
	59 / 123 (48)
	58 / 120 (48)
	

	
	Dia 4

	
	Normal
	38 / 95 (40)
	12 / 89 (13)
	<0.001
	65 / 118 (55)
	12 / 114 (11)
	<0.001

	
	HN acusada
	12 / 95 (13)
	44 / 89 (49)
	<0.001
	12 / 118 (10)
	46 / 114 (40)
	<0.001

	
	Dia 30

	
	Normal
	50 / 95 (53)
	22 / 89 (25)
	<0.001
	69 / 118 (58)
	28 / 114 (25)
	<0.001

	
	HN acusada
	7 / 95 (7)
	31 / 89 (35)
	<0.001
	118 / 118 (15)
	37 / 114 (32)
	0.002

	
	Estat de fluids (ml)

	
	Excreció orina dia 1
	3218 ± 1646
	2076 ± 1534
	<0.001
	3185 ± 2543
	1914 ± 1366
	<0.001

	
	Consum líquids dia 1
	1825 ± 1057
	1492 ± 945
	0.04
	2129 ± 2110
	1705 ± 1396
	0.09

	
	Diferència dia 1
	-1533 ± 1429
	-636 ± 1275
	<0.001
	-1059 ± 1877
	-185 ± 870
	<0.001

	
	Pacients requerint restricció de fluids (%)
	9.3
	17.5
	0.08
	9.2
	16.8
	0.08

	Valors normals de sodi: > 135 mEq/L
	HN lleu: 130-135 mEq/L
	HN acusada: < 130 mEq/L


Els resultats de les dues variables principals, l’àrea sota la corba diària promig de les concentracions sèriques de sodi des de nivells basals fins el dia 4 i des de nivells basals fins el dia 30, van augmentar de forma estadísticament significativa en el grup de tolvaptan respecte el de placebo, en els dos estudis SALT-1/-2, i tant en els pacients amb HN lleu com en HN acusada. Tolvaptan també va ser significativament millor que placebo per moltes de les variables secundàries. Els nivells de sodi van tornar a nivells basals 7 dies després de suspendre el tractament (dia 37).

Es va fer un anàlisi posterior (post-hoc) de les dades globals dels dos estudis per subgrups de pacients: ICC (30,2%), cirrosi (27,6%) i SIHAD/altres causes de HN diferents de IC i cirrosi (42,2%). Els pacients amb SIHAD representaven aproximadament el 25% del total. Els millors resultats es van donar en el grup de pacients amb SIHAD/altres. Es va veure que tolvaptan corregeix la HN de manera significativa respecte a placebo, en aquest subgrup de població, quan s’administra durant un mes. Set dies després de retirar tolvaptan, les concentracions sèriques de sodi cauen fins a valors similars als del grup placebo.
La majoria de les variables secundàries dels estudis SALT se sustentaven en criteris biològics. La principal variable secundària clínica es basava en els canvis de puntuació produïts en la subescala mental de la escala SF-12. Aquesta escala consta de 12 punts i està destinada a mesurar la salut física i mental, independentment de la patologia existent. L’anàlisi conjunt de SALT-1 i SALT-2 va mostrar una millora estadísticament significativa de la salut mental del grup tolvaptan respecte a placebo el dia 30, pel subgrup SIHAD/altres. És qüestionable que aquesta subescala sigui vàlida per aquest tipus de pacients, ja que els símptomes neuropsíquics que valora no es troben entre els que produeix la HN secundària a SIHAD.

Els estudis SALT presenten limitacions metodològiques importants:

· L’anàlisi de subgrups per les diferents patologies de base va ser un anàlisi “post-hoc”; és a dir, no es va produir una estratificació prèvia a la randomització en funció de les diferents patologies subjacents a la HN.

· La restricció de líquids no era obligatòria i, no obstant, és l’estàndard de tractament acceptat per la HN euvolèmica i hipervolèmica no aguda. Els tractaments farmacològics generalment es reserven per pacients on la restricció de fluids no és suficient.

· No es va tenir en compte que alguns dels pacients de l’estudi, especialment aquells amb cirrosi o IC, van utilitzar diürètics, i aquestes dades no es van analitzar separadament.

· Al menys una quarta part dels pacients del grup tolvaptan i una tercera part dels del grup placebo no van finalitzar l’estudi; no s’expliquen les causes excepte per un petit nombre que es va retirar a causa d’efectes adversos.

· L’estudi SALTWATER5 és un estudi obert, no controlat, d’extensió dels estudis pivotals. Els pacients (111) van ser tractats amb el fàrmac durant una mitjana de 701 dies. De l’estudi es conclou que l’administració prolongada de tolvaptan manté uns nivells elevats del sodi sèric amb un perfil de seguretat acceptable. Es van trobar bones taxes de respostes en la variable de concentració de sòdi sèric i a la velocitat de correcció de la natrèmia , en els subgrups de pacients amb SIHAD/altres causes de HN i aquells amb IC, però més discretes en pacients amb cirrosi. Així mateix, la velocitat de correcció va ser similar tant en el grup de HN lleu com acusada. Igual que en SALT-1/SALT-2, una setmana després de la finalització del tractament amb tolvaptan, els nivells de sodi dels pacients havien tornat als valors inicials. En aquest estudi el percentatge relatiu de pacients amb SIHAD va ser més alt que en els estudis SALT; globalment el nombre de pacients seguits a llarg termini amb IC i cirrosi és baix. Això és especialment cert pel cas de pacients amb cirrosi; és per això que l’efecte de tolvaptan a llarg termini en aquest tipus de pacients no està establert. No obstant . S’ha d’esperar els resultats de més estudis per veure si la correcció de la natrèmia resulta en una reducció del nombre d’hospitalitzacions i en un augment de la supervivència a llarg termini.

· Un estudi  obert6, prospectiu, multicèntric, aleatoritzat, amb comparador actiu (restricció de fluids) va avaluar els efectes de 10-60 mg/dia de tolvaptan en 28 pacients amb HN. Els pacients van ser tractats durant 27 dies, i se’ls va fer seguiment fins a 65 dies. La variable principal era la normalització del sodi sèric (definida com > 135 mmol/L o increment ≥ 10% del nivell basal). La causa de la HN era variada. Els resultats van mostrar diferències estadísticament significatives favorables a tolvaptan en la recuperació de la natrèmia, sense un increment en els efectes adversos; no obstant, aquest estudi té certes limitacions com el reduït nombre de pacients reclutats (no va fer possible avaluar la resposta en els diferents subgrups), les pèrdues i el curt termini de seguiment. 

5.3 Altres estudis
Paral·lelament al programa de desenvolupament clínic de tolvaptan en el tractament de la Hiponatrèmia, es va iniciar un altre programa per avaluar l’eficàcia i seguretat del fàrmac en la Insuficiència Cardíaca. Aquest programa incloïa 7 estudis amb dosis múltiples i comparats amb placebo (sis fase II i un estudi pivotal fase III), més un estudi fase II de suport per avaluar els efectes hemodinàmics d’una dosi única de tolvaptan.

L’estudi pivotal en IC (EVEREST) es tractava d’un estudi multicèntric, doble cec, comparat amb placebo, i assajava l’eficàcia i seguretat d’una dosi diària fixa de 30 mg de tolvaptan, afegit a la teràpia òptima definida per l’investigador, iniciat en pacients adults hospitalitzats per empitjorament de la IC. En realitat constava de 3 estudis: dos a curt termini (A: 2048 pacients, i B: 2085 pacients)7 i un a llarg termini (mateixos pacients)8. La variable principal dels estudis a curt termini era una combinació de canvis en l’estat clínic global basats en una escala analògica visual i en el pes del dia 7; en el de llarg termini era l’efecte en el temps fins la mortalitat per qualsevol causa, i l’efecte en el temps fins la mortalitat per causa cardiovascular o hospitalització per IC. Les variables secundàries, a curt i llarg termini, incloïen canvis en símptomes d’IC com disnea, pes corporal i edema perifèric. 
Els resultats de l’estudi EVEREST són més aviat decepcionants ja que, malgrat l’elevat nombre de pacients inclosos, no es demostra cap benefici clínic desprès de mes de 10 mesos, per l’addició de tolvaptan a la teràpia d’aquests pacients: augmentava la natrèmia, però no hi havia diferències en la mortalitat ni en la variable combinada de mort d’origen cardiovascular o hospitalitzacions per IC. Paral·lelament, en el subgrup de 323 pacients amb HN (< 134 mmol/L) a l’inici de l’estudi, es va veure un augment estadísticament significatiu en la natrèmia, que es va mantenir fins la setmana 40. 

5.4 Evaluació de fonts secundàries 

Revisions de revistes científiques:

· La revista “Drugs” ha fet una revisió dels estudis disponibles. Conclou que tolvaptan provoca un increment significatiu del sodi sèric en pacients amb HN euvolèmica o hipervolèmica associada amb SIHAD, IC o cirrosi, amb un perfil d’efectes adversos tolerable, sense cap cas de desmielinització osmòtica. Diu també que no hi ha diferències significatives en quant a mortalitat ni hospitalització en pacients amb empitjorament d’ IC. Recalca la importància d’iniciar el tractament a l’hospital per la necessitat de monitoritzar els nivells de sodi per si cal reajustar la dosi9.

· La revista “The Annals of Pharmacoterapy” publica una revisió sobre l’ús dels antagonistes de la vasopressina en el tractament de la IC. Fa un recull dels estudis amb tolvaptan, conivaptan i lixivaptan en IC i/o hiponatrèmia. Conclou que tots tres agents augmenten significativament l’excreció d’aigua respecte placebo, i conivaptan i tolvaptan disminueixen la pressió capilar pulmonar, en pacients amb IC, exercint tots dos efectes sense afectar l’excreció d’electròlits ni la funció renal. Diu també que tolvaptan  pot reduir la disnea i l’edema, però que encara no ha demostrat cap millora en la funció ventricular sistòlica esquerra, rehospitalització, empitjorament de la IC o mortalitat. Per tant, conclou finalment que els antagonistes de la vasopressina  no poden considerar-se com a tractament de rutina de la IC i que tolvaptan pot tenir-se en compte pel tractament de la HN10.

· “The Medical Letter” fa una revisió dels principals estudis amb tolvaptan, i conclou que el fàrmac ha demostrat ser efectiu augmentant els nivells de sodi, però no alleujant els símptomes ni reduint la mortalitat. Recalca la limitació deguda a que la majoria d’aquests estudis eren en pacients amb HN moderada. També diu que s’han produït sagnats gastrointestinals en pacients amb cirrosi i que tolvaptan només hauria d’utilitzar-se en aquests pacients quan els beneficis superin els riscos11.

· La revista francesa “Prescrire” fa un anàlisi de les dades publicades de tolvaptan en les dues línies inicials de desenvolupament clínic, mostrant-se molt reticent a la seva utilització. Sobre l’ús en HN secundària a SIHAD, diu que l’eficàcia demostrada queda en dubte per problemes metodològics dels assajos, i que estava relativament falsejada pel fet de què no es va considerar només aquest subgrup de pacients (25% del total), sinó que es va afegir també en el subgrup, HN deguda a altres causes diferents de cirrosi i IC (20%) per assolir significació estadística. Diu també que no ha quedat demostrat que millori la simptomatologia clínica de la HN, principalment neurològica, i que no pot descartar-se que apareguin nous efectes adversos amb una utilització més àmplia. Considera que el dossier d’avaluació clínica en HN presentat pel laboratori no havia estat concebut per a SIHAD. Recorda finalment que tolvaptan, en ser metabolitzat àmpliament pel fetge, tindria un elevat risc d’interaccions farmacocinètiques. Sobre el subgrup de pacients amb cirrosi, destaca del risc observat amb tolvaptan respecte a placebo de patir hemorràgia digestiva alta (3,2% vs 0). La publicació francesa conclou, que seria millor seguir considerant com a primera opció mesures no farmacològiques (restricció de fluids essencialment) i, en cas necessari, recórrer a la demeclociclina (sí disponible al mercat francès, i malgrat el variable perfil de seguretat i eficàcia) 12.

Evaluacions prèvies per organismes independents, d’altres països:

· “London New Drugs Group”: Ha fet una anàlisi de l’evidència existent (SALT-1/-2, i estudi obert de tolvaptan VS restricció de fluids) sobre l’ús de tolvaptan en la indicació aprovada a la Unió Europea, la HN secundària a SIHAD. Coincideix en les conclusions extretes dels resultats d’aquests estudis, és a dir, la superioritat de tolvaptan en l’increment del sodi sèric. No obstant, planteja diverses qüestions o limitacions: no s’han fet anàlisis de subgrups segons causa de la HN, no s’ha especificat quin tractament rebien els pacients del grup placebo, no es va fer una anàlisi separada dels pacients que prenien diürètics (molt freqüent en IC i cirrosi). Finalment conclou que calen més estudis per analitzar aquests aspectes i per veure si tolvaptan millora el pronòstic de la malaltia de base, i no només els símptomes derivats de la HN, i recomana interrompre periòdicament el tractament amb tolvaptan per reavaluar la necessitat de la seva continuïtat.13
Opinions d’experts

· “The American Journal of Medicine”(14) va publicar un suplement al 2007 amb directrius d’un grup d’experts, pel tractament de la hiponatrèmia. Entre altres opcions analitzava els antagonistes del receptor de l’AGV, recordant el seu efecte aquarètic novedós. Deia que hi havia 4 fàrmacs no peptídics d’aquest grup en estudi. Un és el conivaptan, antagonista combinat de V1aR i V2R; els altres tres, antagonistes selectius de V2R, són el tolvaptan, lixivaptan i satavaptan. El conivaptan, autoritzat als EE.UU. pel tractament de la HN euvolèmica i hipervolèmica, és de formulació parenteral (per minimitzar les seves interaccions amb el CYP3A4) i per tant d’ús exclusiu en hospital durant períodes curts de temps (4dies). Els altres tres semblen tenir unes interaccions més limitades a aquest nivell i s’estan desenvolupant per utilització oral a llarg termini.

Respecte a la HN euvolèmica, destaquen dues opinions: Una és que els “vaptans” disminuiran, però no eliminaran completament, la necessitat de restricció de líquids. La segona és que no se sap si hi ha algun efecte advers de la inhibició de V2R a l’endoteli vascular. Fins ara no s’han descrit complicacions hemorràgiques, però s’haurà de seguir amb atenció aquesta possibilitat.  

Finalment conclou que calen més estudis per veure l’eficàcia a llarg termini, i també en contexts diferents com la correcció de la HN sintomàtica sola o en combinació amb solució salina hipertònica, així com per determinar els efectes beneficiosos d’aquesta correcció en pacients hospitalitzats en quant a evolució de la malaltia i reducció de l’estada hospitalària, i pel tractament a llarg termini de la HN mínimament simptomàtica amb l’objectiu de reduir el risc de disfunció neurocognitiva i d’inestabilitat de la marxa.

	6. EVALUACIÓ DE LA SEGURETAT


6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la freqüència o gravetat)

Les principals dades de seguretat procedeixen dels estudis pivotals SALT i de l’estudi EVEREST, amb més de 4000 pacients i un període de seguiment fins de 2 anys.

En la següent taula s’exposen els resultats de l’anàlisi de seguretat dels assaigs pivotals en hiponatrèmia.

	Assaigs clínics pivotals SALT-1 i SALT-2. Anàlisis de seguretat. [N (%)]

	Variable
	SALT-1
	SALT-2

	
	Tolvaptan N=100
	Placebo    N=101
	Tolvaptan N=123
	Placebo    N=119

	Total de dies d’exposició de pacients
	2669
	2292
	3228
	3055

	Efectes adversos (qualsevol causa)
	88 (88)
	83 (82)
	91 (74)
	85 (71)

	    Efectes adversos greus
	31 (31)
	35 (34)
	33 (27)
	30 (25)

	    Retirades degudes a ef. adversos
	9 (9)
	17 (17)
	14 (11)
	9 (8)

	Efectes adversos (potencialment relacionats amb l’estudi)
	50 (50)
	34 (34)
	42 (34)
	29 (24)

	    Efectes adversos greus
	2 (2)
	6 (6)
	6 (5)
	4 (3)

	    Retirades degudes a ef. adversos
	4 (4)
	7 (7)
	4 (3)
	1 (1)

	Efectes adversos comuns

	
	Grup Tolvaptan                        N=223
	Grup Placebo                           N=330

	Ascitis
	14 (6)
	13 (6)

	Restrenyiment
	16 (7)
	4 (2)

	Diarrea
	12 (5)
	12 (6)

	Sequetat boca
	28 (13)
	9 (4)

	Nàusees
	18 (8)
	13 (6)

	Vòmits
	7 (3)
	19 (9)

	Fatiga
	12 (5)
	11 (5)

	Edema perifèric
	16 (7)
	15 (7)

	Set
	32 (14)
	10 (5)

	Debilitat
	21 (9)
	10 (5)


Complementàriament, de l’estudi a llarg termini en Insuficiència Cardíaca (EVEREST), el perfil d’efectes adversos de tolvaptan es deriva bàsicament del seu mecanisme d’acció i es considera acceptable; els més freqüents són set, xerostomia i debilitat.

En aquest estudi,  els efectes adversos del fàrmac van ser observats en almenys un 5% dels pacients, els que van mostrar diferències estadísticament significatives respecte a placebo van ser la set (16% vs 2.1%) i la sequedat de boca (8,4% vs 2,1%).

S’ha descrit hipernatrèmia, globalment, en un 1’7% dels pacients. En quant a hemorràgies, globalment s’ha observat aun augment de la taxa de protrombina del 16,6% en el grup tolvaptan versus 14,1% del grup placebo. En el grup de pacients cirròtics, les hemorràgis digestives altes s’han produït en un 3,2% del grup tolvaptan versus cap en el grup placebo.

	6.4. Precaucions d’ús en casos especials 


Tolvaptan s’haurà d’administrar amb precaució en:

· Pacients amb restricció de líquids. No es recomana fer restricció de líquids durant les primeres 24h de tractament.
· Pacients amb IR o IH (però en general en tots els pacients), monitoritzant la natrèmia i la volèmia de tots ells. Cal evitar taxes de correcció del sodi sèric massa ràpides (ha de ser < 10-12 mmol / L / 24h), sobretot en pacients amb major risc de patir desmielinització osmòtica (desnutrició, alcoholisme, hipoxèmia). En cas d’elevació massa ràpida de la natrèmia, cal suspendre el tractament amb tolvaptan i valorar l’administració de líquid hipotònic.

· Hiponatrèmia aguda, on cal un augment ràpid del sodi sèric. No s’ha estudiat i per tant no s’ha d’utilitzar en aquest tipus de pacients.  

Tolvaptan està contraindicat en:

· Hipersensibilitat al principi actiu o algun dels excipients.

· Anúria.

· Hipovolèmia i HN hipovolèmica.

· Hipernatrèmia.

· Pacients que no poden percebre la set.

· No es recomana l’ús concomitant de tolvaptan amb solucions salines hipertòniques, donada la manca d’experiència d’ús.

No es disposa de dades sobre l’ús de tolvaptan en dones embarassades i en la lactància. Estudis en animals han mostrat que tolvaptan és teratogènic i que s’excreta per la llet materna. Es desconeix el risc potencial en éssers humans. Caldrà, per tant, evitar tolvaptan durant l’embaràs i la lactància.

No es disposa tampoc de dades d’utilització en població pediàtrica (< 18 anys). No està recomanat, per tant, tolvaptan en aquests pacients.

En població geriàtrica no cal ajust de dosi.

Interaccions9, 11, 12:

· Cal precaució quan es coadministra tolvaptan amb inhibidors del CYP3A4 (ketoconazol, macròlids, diltiazem) o inductors del CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, barbitúrics).

· Tolvaptan no sembla ser inductor ni inhibidor del CYP3A4. No s’han observat canvis clínicament significatius en la farmacocinètica de tolvaptan quan es coadministra amb lovastatina, o diurètics tiazídics o de la nansa. Així mateix, a la inversa tampoc s’ha vist que tolvaptan afecti significativament la farmacocinètica de warfarina, amiodarona, lovastatina, furosemida o hidroclorotiazida. Cal tenir present, no obstant, que tolvaptan pot incrementar potencialment l’exposició de substrats del CYP3A4. 

· Tolvaptan és substrat i inhibidor de la glucoproteïna P, i s’ha de reduir la seva dosi quan es coadministra amb altres inhibidors més potents de la mateixa (ex: ciclosporina). Així mateix, cal monitoritzar els pacients tractats amb tolvaptan i digoxina, ja que s’ha observat un augment de 1,3 vegades les concentracions de digoxina (substrat de la glucoproteïna P) en estat estacionari.

6.5. Seguretat: prevenció d’errades de medicació en la selecció i introducció d’un nou fàrmac 

S’ ha de tenir en compte que una possible complicació del tractament  és el síndrome de desmielinització osmòtica quan   on la correcció de la hiponatrèmia sigui massa ràpida (>10-12 mEq/L les primeres 24h, o >18 mEq/L les primeres 48h); aquesta complicació  és més probable si la hiponatrèmia que es tracta és crònica. Altres factors de risc per patir desmielinització osmòtica són alcoholisme, malnutrició, malaltia hepàtica, concentracions sèriques de sodi < 105 mEq/L i hipocalèmia. Encara que, no s’ha descrit cap cas en els estudis clínics;  s’haurà de vigilar aquesta situació a la practica clínica diària, on les condicions no son tan controlades.    

Precisament per a prevenir aquest risc, la FDA (com a “Boxed Warning”) i la EMA han inclós com a precaució la necessitat d’ingrés hospitalari per a començar (o reiniciar) el tractament amb tolvaptan.

	7. ÀREA ECONÒMICA


7.1-Cost del tractament / dia i cost del tractament complet. Comparació amb altres alternatives de tractament a dosis usuals.
	Cost del tractament amb TOLVAPTAN (SAMSCA®)

	Preu envàs (PVL+IVA)
	750,36 €

	Preu unitari (PVL+IVA) 15 i 30 mg
	75,04 €

	Posologia
	15 – 60 mg / dia

	Cost dia
	75,04 – 150,07 €

	Cost  mensual*
	2251,08 € - 4502,10 €


* El Servei sol·licitant preveu una durada del tractament d’un mes.

Cost incremental respecte la teràpia de referència: No procedeix. Fins ara el tractament de la HN eren bàsicament la restricció de fluids i/o administració de clorur sòdic (juntament amb la possibilitat d’afegir furosemida), opcions amb pautes variables i en tot cas amb un cost molt baix.  

El servei que sol·licita la inclusió de tolvaptan en la Guia Farmacoterapèutica de l’Hospital, preveu que es tractarien 10-20 pacients per any. Considera també que cada tractament tindria una durada d’entre 1 i 4 setmanes, amb una pauta de 15-30 mg/dia.
	8.- ÀREA DE CONCLUSIONS.


8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta

Tolvaptan és el primer fàrmac autoritzat en Espanya pel tractament de la HN secundària a SIHAD, i aquesta és actualment la seva única indicació aprovada. És el primer d’un nou grup de fàrmacs: els antagonistes de la AVP o “vaptans”, que actuen promovent una selectiva excreció d’aigua (aquaresi) sense afectar l’excreció de sodi i potassi. 

En els estudis clínics tolvaptan s’ha mostrat efectiu en la correcció de la natrèmia; encara que no s’ha demostrat fins ara, millorar de manera clara la simptomatologia clínica dels pacients, ni una reducció de la morbimortalitat a llarg termini.

En quant a seguretat, els efectes secundaris més freqüents amb tolvaptan són la set i la sequedat de boca, que són consistents amb el seu mecanisme d’acció.

El tractament amb tolvaptan  pot comportar un risc de desmielinització osmòtica, si la correcció de la natrèmia es produeix massa ràpidament. Aquest risc és més probable en les HN cròniques; 

HN per les quals està indicat el tolvaptan. Per això el tractament s’ha d’iniciar (o reiniciar) sempre a l’hospital, on es pot fer una adaptació gradual de dosi, amb una estreta monitorització de la natrèmia i la volèmia. 

Es desconeixen els efectes adversos que poden produir-se quan el fàrmac s’utilitzi a més llarg termini, i de manera mes generalitzada a la practica clínica diària. Caldrà parar atenció a possibles efectes adversos que puguin resultar de la inhibició del receptor V2 a l’endoteli vascular.

No s’ha estudiat i, per tant, no s’ha d’utilitzar tolvaptan en pacients que requereixin tractament urgent per una HN aguda. El tractament de la HN aguda simptomàtica euvolèmica o hipervolèmica es el clorur sòdic hipertònic.

Tot i que la majoria de les HN cròniques moderadas, que solen presentar els pacients amb SIHAD, són aparentment asimptomàtiques, alguns pacients poden presentar lleugeres manifestacions neurològiques (trastorns de la marxa, mareigs, etc.).

Recentment s’ha suggerit (basant-se en un estudi de cas-control)   que pacients grans amb HN moderada podrien presentar dèficits neurològics subtils que incrementen  la incidència de caigudes i que podrien beneficiar-se d’un augment de sodi plasmàtic fins a nivells ≥ 130 mmol/L. Però calen estudis controlats que ho  demostrin.  

En els estudis pivotals SALT, una de les variables secundàries, la millora en la subescala mental del qüestionari SF-12, va resultar significativa en el grup tolvaptan respecte a placebo, als 30 dies de tractament pel subgrup de pacients SIHAD/altres, amb unes concentracions de sodi de 120-129 mmol/L. No obstant, s’ha qüestionat que aquesta escala sigui adequada per a mesurar els dèficits neurològics d’aquests pacients; a més, la durada de l’estudi va ser només de 30 dies.

El tractament de primera línia de la HN crònica lleu i moderada, en pacients amb SIHAD és la restricció de líquids, acompanyada o no de comprimits de clorur sòdic o furosemida. Tolvaptan apareix com una alternativa en aquest grup de pacients.

El tractament amb tolvaptan, tot i augmentar la natrèmia i més ràpidament que la restricció de líquids, presenta les següents limitacions o inconvenients:

· Precisa iniciar-se al hospital amb un estricte control de la natrèmia i la volèmia pel risc de desmielinització osmòtica, especialment alt en aquests pacients. 

· S’ha d’interrompre periòdicament el tractament per reavaluar la necessitat de la seva continuïtat 

· No s’ha demostrat que millori la simptomatologia del pacients a llarg termini

· Possibilitat de nombroses interaccions farmacològiques.

· La set que provoca pot limitar l’augment de natremia que produeix. Això fa pensar que reduirà però no eliminarà totalment la necessitat de restricció hídrica.

· Elevat cost.

El paper dels vaptans en el tractament actual de la HN és controvertit i no està clarament definit, en aquests moments, però considerant aquestes importants limitacions en l’ús de tolvaptan, i que es desconeixen els efectes adversos a llarg termini sembla raonable esperar a disposar de més evidència científica amb tolvaptan o, en tot cas, ser considerat només en el cas de pacients amb SIHAD que presentin HN crònica moderada, persistent, amb símptomes neurològics atribuïbles i que no responguin o estiguin mal controlats amb restricció hídrica, clorur sòdic via oral i furosemida, i valorant individualment el risc-benefici de la teràpia amb tolvaptan. 

En cas d’aprovar-ne la seva inclusió per l’inici hospitalari del tractament d’algun pacient que complís aquests criteris, seria recomanable la seva utilització a través d’un protocol d’ús, amb uns criteris diagnòstics i unes indicacions d’utilització clarament definides. Així mateix, caldria una monitorització dels pacients en tractament, i una reavaluació periòdica de la necessitat de continuació de la teràpia.
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