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Introduccion

Este Boletin es el primero de dos nimeros en que se
revisa brevemente el posicionamiento en terapéutica
de algunos de los nuevos medicamentos comerciali-
zados a nuestro entorno durante en el ario 2010. Tra-
dicionalmente, estos dos numeros se publicaban a
finales de ano. Sin embargo, este ano se ha conside-
rado que dado que las necesidades de informacion de
los profesionales sobre los nuevos medicamentos son
mayores en el momento de su comercializacion, los
dos numeros de este ano se publicaran separadamen-
te después del primero y segundo semestre. COmMo en
las ocasiones anteriores, el objetivo no es revisar todas
las novedades comercializadas, sino que se han esco-
gido aquellas que pueden resultar mas relevantes por-
que el producto es el primero de una nueva clase de
medicamentos, por su impacto potencial en la practica
clinica o en el gasto farmacéutico, por las ventajas que
ofrece frente a las alternativas disponibles o bien por el
interés que su comercializacion suscita. Las monogra-
flas seguiran la estructura empleada en ediciones ante-
riores y en la cual se recogen las caracteristicas princi-
pales de cada medicamento, una breve evaluacion de
la evidencia disponible en las indicaciones aprobadas
y las ventajas que presentan frente a las alternativas
disponibles, ademas del coste comparado. Sin embar-
go, no se trata de una revision exhaustiva y, por este
motivo, al final del documento podréis encontrar la lista
de referencias bibliograficas y una seleccion de los arti-
culos mas relevantes que se marcan con una (R).

Certolizumab pegol

Nombre comercial: /\ Cimzia®
Laboratorio: UCB PHARMA SA
Accion farmacoldégica: immunosupresor, anticuerpo monoclonal
anti-TNF
Presentaciones:
® 200 mg solucion inyectable (2 jeringas precaregadas)
PVP: 1.044,07 €

Receta médica

*DH. Diagnostico hospitalario

Grupo terapéutico: L04ABO5. Inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa)

Indicaciones aprobadas: coadministrado con metotrexate (MTX)
para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa, moderada o
grave, en pacientes adultos, cuando la respuesta a los medicamen-
tos antireumaticos modificadores de la enfermedad, incluyendo lo
MTX, ha sido inadecuada. Se puede administrar en monoterapia
cuando el tratamiento continuado con MTX no es adecuado o no
se tolera.

El certolizumab pegol (CZP) (ACimzia®) es un anti-
cuerpo monoclonal anti-TNF pegilado. Recientemente
ha sido autorizado, en combinacion con el metotrexa-
te (MTX), para el tratamiento de los pacientes adultos
con artritis reumatoide (AR) activa, moderada o grave,
cuando los medicamentos antireumaticos modifica-
dores de la enfermedad (MARMM), incluyendo lo MTX,
han fracasado.! El CZP también se ha autorizado en
monoterapia en aquellos casos en que el tratamiento
con MTX no es adecuado o no se tolera.

La dosis inicial recomendada es de 400 mg en las
semanas 0, 2 y 4, seguida de una dosis de mante-
nimiento de 200 mg cada dos semanas.' El CZP se
administra en forma de inyeccidon subcutanea, pero
con una formacion adecuada de la técnica de admi-
nistracion, los pacientes se pueden autoadministrar la
inyeccion.'?

La eficacia y la seguridad del CZP en combinacion con
MTX se ha estudiado en dos ensayos clinicos (RA-
PID 1 y RAPID 2), aleatorizados, con cegado doble y
comparativos con un placebo, con un disefio similar y
en pacientes con AR activa, durante un total de 52 y
24 semanas, respectivamente.®* Los pacientes reclu-
tados (n = 982 y n = 619) continuaron el tratamiento
con MTX'y, ademas, recibieron CZP (400 mg en las
semanas 0, 2y 4y, posteriormente, 200 mg o0 400 mg
cada dos semanas) o un placebo. En ambos estudios,
la respuesta a la semana 24, medida como una mejo-
ra del 20% segun los criterios del American College of
Reumatology (ACR20), fue significativamente superior
en el grupo de CZP 200 mg y 400 mg que en el grupo
del placebo (en el estudio RAPID 1, 58,8%, 60,8% y
13,6%, respectivamente, con una p < 0,001; y en el
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estudio RAPID 2, 57,3%, 57,6% y 8,7%, respectiva-
mente, con una p < 0,001). Estos resultados positivos
se mantuvieron significativamente hasta la semana 52
en el estudio RAPID 1. Sin embargo, en ambos estu-
dios, la dosis de 400 mg no mostrd beneficios clinicos
claros sobre la dosis de 200 mg vy las tasas de aban-
dono de los estudios por carencia de eficacia a las se-
manas 12 y 14 fueron de 21%, 17% y 63%, con CZP
200 mg, CZP 400 mg y placebo, respectivamente.?®

El CZP ha demostrado que también es eficaz cuando
se administra en monoterapia. En un estudio aleatori-
zado (n = 220), con cegado doble y de 24 semanas de
duracion, el tratamiento con CZP 400 mg cada cuatro
semanas (pauta no autorizada) mostrd una respuesta
ACR20 superior a la del placebo (45,5% en compa-
racion con el 9,3% con el placebo; p < 0,001) en el
tratamiento de pacientes para los cuales uno o mas
MARMM habian fracasado previamente.®

En cuanto a la seguridad, el andlisis conjunto de los re-
sultados de los ensayos clinicos aleatorizados y abier-
tos muestran que, igual que con el resto de anti-TNF,
los efectos adversos mas frecuentes (61,2%) con el
CZP fueron las infecciones,® de las cuales las infec-
ciones del trato respiratorio y la tuberculosis fueron las
mas frecuentemente comunicadas. Por este motivo
se recomienda seguir estrechamente los pacientes
con AR antes, durando y después del tratamiento,
para detectar los signos y los sintomas de infeccio-
nes graves, puesto que, debido a la enfermedad y la
medicacion concomitante, podrian no manifestar los
sintomas tipicos de infecciones como la fiebre."? El
CZP esta contraindicado en pacientes con insuficien-
cia cardiaca congestiva, moderada o grave, y no se
tiene que administrar en combinacion con anakinra y
abatacept.”

A pesar de que no es el objeto de esta revision, hay
que sefalar que el CZP se estudié previamente en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn. Sin embargo,

Principio activo
Nombre comercial
(Fecha de autorizacion)

Presentaciones PVP

la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) consi-
derd que los estudios en esta indicacion mostraban
una eficacia marginal y, por este motivo, le denegd la
autorizacion de comercializacion.

Actualmente disponemos en nuestro entorno de cin-
co medicamentos anti-TNF autorizados para el
tratamiento del AR. A pesar de que no se dispone
de estudios que los comparen directamente, no
parece que haya ninguna diferencia significativa
de eficacia o seguridad entre ellos.® El CZP ha de-
mostrado que es eficaz en la mejora de los sintomas
de los pacientes con AR para los cuals los MARMM
habian fracasado previamente, cuando se administra
en monoterapia y en combinacion con MTX. También
ha demostrado que es eficaz en monoterapia, a pe-
sar de que con esta pauta se podrian esperar reduc-
ciones de un 10% 20% de la eficacia, motivo por el
cual se recomienda reservarla para los pacientes con
contraindicacion a MTX o que no lo toleran. La uti-
lizacion de dosis mas altas que la autorizada no ha
mostrado mas eficacia. Los beneficios clinicos del
tratamiento con CZP tendrian que estar muy es-
tablecidos en las primeras 12 semanas de tra-
tamiento. Por lo tanto, ante la carencia de una
eficacia clara, se recomienda valorar la interrup-
cién del tratamiento. En cuanto a la seguridad, las
infecciones son el efecto adverso mas frecuente y por
este motivo se recomienda monitorizar estrechamente
a estos pacientes.

El CZP se presenta como una alternativa mas entre los
agentes biolégicos disponibles para el tratamiento del
AR, que podria ser de utilidad en los pacientes para
los cuales han fracasado otros anti-TNF. En ausencia
de estudios comparativos que permitan establecer la
superioridad de un anti-TNF sobre otro, en términos
de eficacia y seguridad, parece que la seleccién de

Pauta recomendada Precio tratamiento

Adalimumab 40 mg (2 jeringuillas precarregades) 1.127,57 €40mgs. c., 1.127,57 €/mes
Humira® 40 mg (2 plumas precargadas) 1.127,57 € cada dos semanas
(08/09/2003)
Certolizumab 200 mg (2 jeringuillas precargadas)  1.044,07 € Inicio: 400 mg s. c., 3.132,21 €/mes
/\ Cimzia® enlas semanas 0,2y 4 inicialmente
(01/10/2009) Mantenimiento: 200 mg s. c., 1.044,07 €/mes
cada dos semanas
Etanercept 25 mg (4 jeringuillas precargadas 545,50 € 25mgs. c., 1.091 €/mes
Enbrel® 0 4 viales o 4 viales pediatricos) dos golpes a la semana
(03/02/2000) 50 mg (4 jeringuillas precargadas) 1.043,26 € 50 mg s. ¢., semanalmente 1.043,26 €/mes
Golimumab 50 mg (1 pluma precargada) 1219,83 € 50 mg s. ¢. un golpe al mes, 1.219,83 €/mes
/\ Simponi® siempre el mismo dia del mes
(20/10/2009)
Infliximab 100 mg (1 vial, 20 ml) 615,88 € Inicio: 3 mg/kg (en perfusion intravenosa  (*) 3.880,04 €/inicio
Remicade® durante 2h) en las semanas O, 2 y 6.
(13/08/1999) Mantenimiento: 3 mg/kg cada ocho semanas  (*) 646,67 €/mes

Fuente de datos: Bot Plus web, con fecha 12/10/2010.
(*) Datos calculados a partir de un peso de 70 kg.
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estos se tendria que basar en su experiencia de
uso, pero también en cuestiones practicas re-
lativas a la administracion (forma y frecuencia),
las preferencias del paciente y el coste.
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Prasugrel

Nombre comercial: /\ Efient®
Laboratorio: Lilly
Accioén farmacolégica: antiagregante plaquetario
Presentaciones:
¢ 10 mg, 28 comprimidos recubiertos
® 5 mg, 28 comprimidos recubiertos

PVP: 63,38 €
PVP: 57,68 €

Receta médica

Grupo terapéutico: BO1AC. Inhibidores de I'agregacion plaqueta-
ria (excluida la heparina)

Indicaciones aprobadas: coadministrado con el acido acetilsali-
cilico, esta indicado para la prevencion de acontecimientos atero-
trombdticos en pacientes con sindrome coronario agudo (angina
inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST) o in-
farto de miocardio con elevacion del segmento ST, sometidos a una
intervencion coronaria percutanea primaria o aplazada.

El prasugrel (PSG) (A Efient®) es un nuevo antiagre-
gante plaquetario, de la familia de las tienopiridinas,
que presenta una estructura y un mecanismo de ac-
cion similar al del clopidogrel (CPG). Parece que tiene
un inicio de accion mas rapido y un efecto antiplaque-
tario mas consistente.’?

En Europa, su uso se ha autorizado, asociado al aci-
do acetilsalicilico (AAS), para la prevencion de acon-
tecimientos aterotrombéticos en pacientes con el sin-
drome coronario agudo (SCA) o infarto de miocardio
(IM) con elevacion del segmento ST (IMEST), some-
tidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP)
primaria 0 aplazada. En estas indicaciones se reco-
mienda empezar el tratamiento con una dosis inicial
de carga de 60 mg/dia y continuar con una dosis de
mantenimiento de 10 mg/dia.” De momento, pero, no
hay recomendaciones especificas sobre el momento
6ptimo para administrar la dosis de carga.

Las indicaciones actuales del PSG se basan funda-
mentalmente en los resultados del estudio TRITON-
TIMI 38, un ensayo clinico aleatorizado y con cegado

doble, y en el cual el PSG se ha comparado con el
CPG durante 15 meses, en 13.608 pacientes con
el SCA con una ICP programada.® Los pacientes
(10.074 con angina inestable o infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST [IMSEST] y 3.534 con
IMEST) se aleatorizaron a recibir PSG 10 mg/dia (60
mg de dosis de carga) o CPG 75 mg/dia (iniciado con
una dosis de carga de 300 mg/dia), ambos farma-
cos administrados conjuntamente con AAS (75 162
mg/dia). La variable principal de eficacia compuesta
de mortalidad cardiovascular, IM no mortal o ictus no
mortal se presentd en un nuimero significativamente
menor de pacientes en el grupo de PSG que en el
grupo de CPG (9,9% y 12,1%, respectivamente, p <
0,001%; HR = 0,81 [IC95%: 0,73 0,90], NNT = 46),
independientemente de si se iban a someter a una
ICP con implantacion de stent o no. Esta diferencia
entre ambos grupos se atribuyd fundamentalmente
a una incidencia de IM no mortal significativamente
mas baja en el grupo de PSG que en el grupo de
CPG (7,3% y 9,5%, respectivamente, p < 0,001; HR
= 0,76 [IC95%: 0,67 0,85]), mientras que entre am-
bos grupos no hubo diferencias en la mortalidad por
todas las causas. La trombosis del stent, una com-
plicacion frecuente de la ICP, también fue menos fre-
cuente en los pacientes tratados con PSG.3#

Los beneficios del PSG en la reduccion de los acon-
tecimientos isquémicos estuvieron acompanados de
una incidencia mas alta de hemorragia mayor respec-
to del grupo de CPG (2,4% y 1,8%, respectivamente;
p = 0,03; HR = 1,32 [IC95%: 1,03 1,68]), pero tam-
bién de hemorragia potencialmente mortal y, a pesar
de que el aumento fue pequefo, de una incidencia
mas alta de hemorragia mortal. Ademas de los efec-
tos adversos de caracter hemorragico, los mas fre-
cuentes han sido la trombocitopenia y la neutropenia.
Adicionalmente, se observé una incidencia mas alta
de neoplasias colorectales en el grupo de PSG. De
momento, pero, no esta claro que haya una relacion
de causa-efecto y hay que esperar la publicacion de
nuevos estudios.®

En el subgrupo de pacientes con diabetes mellitus
se observd una eficacia mas alta, sin un incremento
relativo de las hemorragias graves, y parece que el
balance entre beneficio y riesgo absoluto es mas cla-
ro en estos pacientes.® Por otro lado, un estudio post
hoc identificod tres grupos de pacientes con menos
beneficios clinicos netos y un incremento absoluto del
riesgo de hemorragia respecto a la cohorte general.
Por este motivo, el uso del PSG esté contraindicado
en los pacientes con historia previa de ictus o ata-
que isquémico transitorio.® Parece que el riesgo de
hemorragia es mas alto en los pacientes con un peso
inferior a los 60 kg y mas de 75 afios de edad vy, por
lo tanto, no se recomienda el uso. En caso de que
se considere necesario tratar el paciente con PSG,
se recomienda usar la dosis de mantenimiento de 5
mg, a pesar de que hay que destacar que no se ha
estudiado la eficacia ni la seguridad de esta pauta.’®

La coadministracion de PSG con medicamentos que
afecten la coagulacion se tiene que hacer con pre-
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Principio activo Presentaciones PVP Pauta recomanada Precio tratamiento
Nombre comercial 28 dias
Prasugrel 5 mg, 28 comprimidos recubiertos 57,68 € Dosis de carga 60 mg, 57,68 €
/\ Efient® 10 mg, 28 comprimidos recubiertos 63,38 € seguimiento 10 mg/dia 63,38 €
Clopidogrel 75 mg, 28 comprimidos recubiertos (*) 27,30 € 75 mg/dia 27,30 €

EFG, Plavix®, Iscover®

Fuente de datos: Bot Plus web, con fecha 12/10/2010.

(*) Datos calculados a partir del medicamento genérico con menor precio.

caucion, puesto que esta combinacion puede incre-
mentar el riesgo de hemorragias. De momento no hay
ninguna prueba que el PSG presenta interacciones
farmacocinéticas clinicamente relevantes con otros
farmacos, incluyendo los inhibidores de la bomba
de protones (IBP).2 Sin embargo, dado que su expe-
riencia de uso es limitada, se recomienda cautela al
prescribir el PSG con los IBP, hasta que se publiquen
nuevos datos.

Conclusion

El PSG se presenta como alternativa al CPG para
el tratamiento del SCA o la IMEST en los pacientes
sometidos a una ICP. Aun asi, no se ha aprobado la
indicacion en la prevencion de los acontecimientos
isquémicos en pacientes con aterotrombosis, ictus is-
quémico o enfermedad arterial periférica establecida.
Este farmaco se introduce en el mercado de manera
casi simultanea a la comercializacion del CPG gené-
rico, motivo por el cual es importante la diferencia de
precio entre ambos medicamentos. El PSG presenta
algunas ventajas adicionales sobre el CPG, como un
inicio de accidon mas rapido, una respuesta menos va-
riable y un efecto antiplaquetario mas potente, cosa
que implica una reducciéon mas grande del riesgo de
acontecimientos aterotrombdticos, pero también un
riesgo mas alto de hemorragias.

El PSG, administrado junto con el AAS, ha de-
mostrado que previene el IM y la trombosis del
stent en pacientes con el SCA sometidos a una
ICP, con el coste, pero, de aumentar el riesgo de
hemorragia mayor. A pesar de que el perfil de riesgo
y beneficio resultd favorable en la poblacion general
del estudio, de momento los pacientes con dia-
betes mellitus son los que parece que obtienen
mas beneficio absoluto del tratamiento.

El PSG se tiene que prescribir con el ASS (75 325
mg), puesto que no se ha estudiado en monote-
rapia. En todo caso, el perfil de beneficio y riesgo
del tratamiento con el PSG se tiene que evaluar
individualmente y especialmente en los pacien-
tes con un riesgo mas alto de hemorragias.

De momento, y segun las pruebas disponibles, el Ins-
tituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido ha considerado que el uso del PSG sdlo estaria
justificado en los pacientes con IMEST que necesitan
una ICP primaria inmediatamente, los que han sufrido
una trombosis del stent mientras recibian tratamiento
con CPG y los pacientes con diabetes mellitus.
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Ranolazina

Nombre comercial: /\ Ranexa®
Laboratorio: Menarini International Operations Luxembourg SA
Accién farmacolégica: antianginoso, el mecanismo de accion del
cual no es del todo conocido, pero podria ejercer su accion por la
inhibicion del flujo tardio de sodio en les células cardiacas.
Presentaciones:

e 375 mg, 60 comprimidos de liberacion prolongada

PVP: 77,27 €

® 500 mg, 60 comprimidos de liberacion prolongada

PVP: 77,27 €

e 750 mg, 60 comprimidos de liberacion prolongada

PVP: 77,27 €
Receta médica
Grupo terapéutico: CO1EB18. Otros preparados para el corazon.
Indicaciones aprobadas: terapia complementaria para el trata-
miento sintomatico de pacientes con angina de pecho estable que
sean intolerantes 0 que no se controlen adecuadamente con las
terapias antianginosas de primera linea (como por ejemplo los blo-
queantes f o los antagonistas del calcio).

La ranolazina (RNZ) (A Ranexa®), un derivado de la pi-
perazina, es el primero de una nueva clase de agentes
antianginosos. Se ha autorizado como terapia com-
plementaria en el tratamiento sintomatico de pacientes
con angina de pecho estable que sean intolerantes o
que no se controlen adecuadamente con las terapias
antianginosas de primera linea (como por ejemplo los
blogueantes f o los antagonistas del calcio).

Su mecanismo de accién no es del todo conocido,
pero parece que podria inhibir el flujo tardio de sodio
y atenuar las anomalias en la repolarizacion ventricular
y la contractilidad que se asocia con la isquemia, para
gjercer unos efectos minimos sobre la presion arterial,
la frecuencia cardiaca y la vasodilatacion.'?

La RNZ se presenta en comprimidos de liberacion
prolongada y la dosis inicial recomendada es de 375



Preu tractament

Principi actiu Presentacions PVP Pauta recomanada 30 dies
Amlodipina 5 mg, 30 comprimidos 3,40 € 5-10 mg/dia 3,40 €
EFG 10 mg, 30 comprimidos 6,80 € 6,80 €
Atenolol 50 mg, 30 comprimidos 2,63 € 50-100 mg/dia 2,63 €
EFG 100 mg, 30 comprimidos 3,12 € 3,12 €
Ranolazina 375 mg, 500mg o 750 mg 77,27 € 375 mg/12h durante 2-4 semanas 77,27 €
/\Ranexa® (60 comprimidos liberacion prolongada) Aumentar a 500 mg/12 h

Fuente de datos: BOT Plus web, con fecha 12/10/2010.
(*) Precio calculado a partir del medicamento con menor precio.

mg, dos veces al dia, con posterior aumento de la do-
sis durante 2-4 semanas hasta los 500 mg, dos veces
al dia. En funcion de la respuesta se puede ajustar la
dosis hasta un maximo autorizado en Europa de 750
mg, dos veces al dia." La eficacia de la BRNZ, en mo-
noterapia 0 en combinacion, se ha estudiado en los
ensayos MARISA, CARISA y ERICA en pacientes con
angina estable cronica que no habian conseguido re-
sultados optimos con otros agentes antianginosos.
345 Sin embargo, soélo el estudio CARISA ha estudia-
do la RNZ en las condiciones autorizadas en nuestro
entorno.*® En este ensayo clinico aleatorizado y con
cegado doble, la RNZ 750 mg o 1.000 mg, dos veces
al dia, se compard con un placebo en 825 pacientes
con angina cronica estable que estaban en tratamiento
concomitante con atenolol 50 mg, diltiazem 180 mg o
amlodipina 5 mg al dia. La variable primaria de efica-
cia se definié como la prolongacion, respecto del valor
basal, en la duracion de la prueba de esfuerzo (medida
aproximadamente 12 h después de la administracion
de la Ultima dosis, en la concentracion valle). A las 12
semanas, los pacientes en el grupo de RNZ mostraron
un incremento de tiempo significativamente superior
respecto al placebo (23,7 s [EE + 10,9 s] en el grupo de
RNZ 750 mgy 24,0 s [EE + 11,0 s] en el grupo de RNZ
1.000 mg; p = 0,03 en ambos grupos). Sin embargo,
no hubo diferencias significativas en el efecto entre las
dosis de RNZ de 750 mg y 1.000 mg, ni en funcion del
agente antianginoso que los pacientes traian de base.
El tratamiento con RNZ también dio como resultado
una reduccion estadisticamente significativa respecto
al placebo de un episodio semanal de angina y en el
numero de comprimidos de nitroglicerina empleados.

Los efectos adversos observados mas frecuentemen-
te en los ensayos clinicos fueron mareo, cefaleas, nau-
seas y estrefimiento.” Asi mismo, un estudio de segu-
ridad a largo plazo ha estimado que aproximadamente
un 10% de los pacientes abandonan el tratamiento
con RNZ debido a los efectos adversos.” Ademas, los
estudios MARISA y CARISA mostraron alteraciones en
el ECG y una prolongacion del intervalo QTc depen-
diente de la dosis (estimado en 2,4 ms), aunque no se
ha descrito torsade de pointes.”® Por este motivo, la
administracion de RNZ esta contraindicada en los pa-
cientes con prolongacion del intervalo QTc preexisten-
te, en los pacientes tratados con otros medicamentos
que prolongan el intervalo QTc (p. gj., amitriptilina) y en
enfermedad hepatica.®

45

Dosis maxima: 750 mg/12h

El CYP3A4 metabolitza RNZ, y por eso este farma-
co presenta un gran potencial de interacciones y no
se tiene que administrar con inhibidores potentes del
CYP3A4 (p. €., itraconazole, los inhibidores de la pro-
teasa del VIH, claritromicina, etc.) o antiaritmicos de la
clase IA (quinidina) o de la clase llI (sotalol)."

La RNZ no ha sido comparada directamente con los
antianginosos de primera linea. Este farmaco ha
demostrado un efecto modesto en la reduccién
de los sintomas de la angina y en la mejora de
la capacidad de ejercicio en los pacientes con
angina cronica estable cuando se anade a la te-
rapia antianginosa estandar. AUn asi, la relevancia
clinica de estos resultados es cuestionable. En cuan-
to a la seguridad, su uso se ha asociado con una
prolongacién del intervalo QTc y sincope.

Por estos motivos, la RNZ se presenta como un nuevo
antianginoso con un mecanismo de accion innovador,
del cual todavia falta aclarar algunas incertidumbres.
Se recomienda, por lo tanto, continuar usando los
agentes considerados de primera linea, como
los bloqueantes 3 y los antagonistas del calcio,
para los cuales la eficacia y la seguridad esta
muy establecida, y reservar la RNZ para los pacien-
tes en los cuales hayan fracasado otros antiangino-
S0s 0 en los cuales se considere apropiado un trata-
miento mas agresivo.
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Tolvaptan

Nombre comercial: /\ Samsca®
Laboratorio: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Accion farmacolégica: antagonista del receptor V2 de la vaso-
presina
Presentaciones:
® 15 mg, 10 comprimidos
® 30 mg, 10 comprimidos

PVP: 869,35 €
PVP: 869,35 €

Receta médica

Grupo terapéutico: CO3XA01. Antagonistas de la vasopresina.
Indicaciones aprobadas: tratamiento de pacientes adultos con
hiponatremia secundaria al sindrome de secrecion inadecuada de
la hormona antidiurética (SIHAD).

La hiponatremia es una alteracion electrolitica que es
la manifestacion bioquimica de un gran nuimero de
enfermedades, se estima que se puede presentar
en el 15% 30% de los pacientes hospitalizados. La
causa mas frecuente de hiponatremia es el sindrome
de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
(SIHAD), que esta asociada a varios trastornos como
neoplasias malignas, enfermedades del sistema ner-
vioso central, ademas de algunos medicamentos que
estimulan la secreciéon de vasopresina.’

El tolvaptan (TVT) (A Samsca®) es un nuevo antago-
nista del receptor V2 de la vasopresina que provoca
una diuresis acuosa selectiva (acuaresis) sin afectarla
excrecion de potasio y sodio. En Europa se ha auto-
rizado para el tratamiento de pacientes adultos con
hiponatremia secundaria a la SIHAD. Se administra
por via oral y la dosis recomendada es de 15 mg/dia,
la cual se puede incrementar hasta un maximo de 60
mg/dia, segun las concentraciones de sodio.?

La eficacia y la seguridad del TVT en la hiponatremia
secundaria a la SIHAD se ha estudiado en dos ensa-
yos clinicos aleatorizados con cegado doble (SALTH
y SALT2), de diseno idéntico, en los cuales el TVT se
compard con un placebo en pacientes ambulatorios
con hiponatremia euvolémica o hipervolémica provo-
cada por la SIHAD y otras causas subyacentes.3 Los
pacientes (n = 448) se van aleatoritzar para recibir TVT
15 60 mg/dia o un placebo durante 30 dias, ademas
del tratamiento estandar de base, pero la restriccion
hidrica no fue obligatoria. La variable principal de efi-
cacia fue el cambio, respecto de la vista basal, en la
media diaria del area bajo la curva (AUC) de la con-
centracion de sodio en los dias 4 y 30 del estudio.
En ambos estudios, el incremento en la media de
la AUC de la concentracion de sodio en el dia 4 fue
significativamente superior en el grupo del TVT que
en el grupo del placebo (3,62 mmol/l'y 0,25 mmol/l,
respectivamente,en el SALT 1; y 4,33 mmol/l y 0,42

mmol/l, respectivamente, en el SALT 2; p < 0,001 en
ambos estudios). Estos resultados positivos se confir-
maron también para el dia 30 en ambos estudios (6,22
mmol/l y 1,66 mmol/l en el SALT 1; y 6,20 mmol/l y
1,84 mmol/l en el SALT 2; p < 0,001). Sin embargo, la
EMEA, después del analisis de los subgrupos segun
la enfermedad, considerd que los beneficios clinicos
solo eran claros en la poblacion con hiponatremia
secundaria a la SIHAD.2 Por otro lado, un pequeno
estudio abierto de ajustamiento de la dosis en 28 pa-
cientes ha mostrado que el TVT podria aumentar mas
las concentraciones de sodio, y mas rapidamente,
que la restriccion hidrica (5,7 = 3,2 mmol/ly 1,0 £ 4,7
mmol/l, respectivamente;p = 0,0065).4%

En general, el TVT ha sido muy tolerado en los en-
sayos clinicos. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron la siete (18%), la sequedad de boca (9%) y el in-
cremento de la frecuencia urinaria (6%), que son com-
patibles con su mecanismo de accion.2 De momento
no se ha comunicado ningun caso del sindrome de
desmielinitzacion osmética, que puede resultar de una
correccion demasiado rapida de las concentraciones
de sodio y que, a veces, puede provocar danos neu-
roldgicos irreversibles.5” Sin embargo, el tratamiento
se tiene que empezar en el hospital, puesto que se
requiere una monitorizacion estrechada de las con-
centraciones de sodio sérico y del estado volémico
para garantizar que la tasa de correccion del sodio
sea la adecuada.?®

Dado que el CYP3A4 metabolitza el TVT, se recomien-
da precaucion en caso de administrarlo con otros me-
dicamentos inductores (p. €j., rifampicina o barbituri-
cos) o inhibidores (p. €j., ketoconazol o los antibiéticos
macrolidos) del CYP3A4.2

EI TVT ha demostrado en los estudios SALT que incre-
menta las concentraciones de sodio en los pacientes
con hiponatremia inducida por la SIHAD. Sin embargo,
el efecto desaparece al retirar la medicacion, en
caso de que no se haya resuelto la causa subya-
cente de la hiponatremia. Con la excepcion de un
pequeno estudio de ajustate de la dosis, no hay nin-
gun estudio que compare directamente el TVT con las
alternativas actualmente empleadas en el tratamiento
de la hiponatremia, como por ejemplo la restriccion
hidrica, los suplementos de sodio o la demeclociclina.
Ademas, la corta duracion de los estudios no permite
obtener resultados de la prognosis de la enfermedad
o la mortalidad.

Precio del tratamiento

Principio activo Presentaciones PVP Pauta recomendada .
(30 dias)
Tolvaptan 15 mg, 10 comprimidos 869,35 € 15 mg/dia y aumentar hasta una dosis maxima 2.608,05 €*
/\ Samsca® 30 mg, 10 comprimidos 869,35 € de 60 mg/dia, seguin los niveles de sodio.
Demeclociclina Medicamento extranjero N/A 300-600 mg dos veces al dia N/A

Fuente de datos: Bot Plus web, con fecha 12/10/2010.
(*) Precio calculado para una dosis de 15-30 mg/dia.
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El TVT presenta un mecanismo de accion innovador
y es el primer medicamento que se autoriza, con
un precio considerablemente alto, para el tra-
tamiento de la hiponatremia secundaria a la SI-
HAD. Con las pruebas disponibles, se recomienda
continuar utilizando los suplementos de sodio y
la restriccion hidrica como tratamientos de pri-
mera linea, ademas de investigar y tratar la en-
fermedad subyacente. El TVT se podria reservar
para los pacientes con hiponatremia grave, sintomas
neurolégicos persistentes atribuibles a la hiponatremia
y resistentes al tratamiento convencional.
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