SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
EMILIA - ROMAGNA

Area Vasta Emilia Centrale Commissione del Farmaco

RICHIESTA DI INSERIMENTO DI UN NUOVO FARMACO
O DI NUOVA INDICAZIONE TERAPEUTICA
NEL PRONTUARIO TERAPEUTICO REGIONALE

1 FARMACO PROPOSTO:

Denominazione e principio attivo: ~ Samsca® (Tolvaptan o OPC-41061)

Forma farmaceutica e via di somministrazioneCompresse per uso orale
Dosaggio:15 mg e 30 mg

Posologia:

Il trattamento con tolvaptan deve essere iniziatoadose di 15 mg una volta al giorno

La dose puo essere aumentata fino a un massint® migéuna volta al giornan base alla tollerabilita, per
raggiungere il livello desiderato di sodio.

Proposto per I'inserimento in PTR:

Nuovo farmaco X Nuova inchziond]

2 INDICAZIONI TERAPEUTICHE:

1) Indicazioni terapeutiche registrate per cui si propne I'inserimento del farmacd

Trattamento di pazienti adulti con iponatremia selesia a sindrome da inappropriata secrezionerdooe
antidiuretico (SIADH).

2) Tipo diregistrazione (N, M, PD, EMA):

AlIC 039551039
AZIENDA Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd
CLASSE C
RICETTA RR - medicinale soggetto a prescrizione medica
ATC C03XA01 - Tolvaptan
PRINCIPIO ATTIVO tolvaptan
Diuretici
CIREIPHO UERAR (CO3XA - Antagonisti della vasopressina)
PREZZO (10 compresse da 15030 m € 1936,00 (ex-factory: € 880,00)
Monitoraggio Intensivo Si

EU/1/09/539/001 (15 mg)

CEliED [EE EU/1/09/539/003 (30 mg)
Data di prima commercializzazione 17/09/2010
DDD orale 30 milligrammi
Tipo di Registrazione Specialita medicinale con registrazione europea

! In USA: Hypervolaemic or euvolaemic hyponatraemia ysersodium <125 mmol/L [mEg/L] or less
marked hyponatraemia that is symptomatic and hassted correction with fluid restriction), includin
patients with heart failure, cirrhosis and the syome of inappropriate antidiuretic hormone secratio
(SIADH)
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3 MOTIVAZIONE ALLA RICHIESTA:

1) Profilo delle motivazioni cliniche generali per I'iso del farmaco proposto con inquadramento
sintetico della patologia di interesse
In generale si parla di:

- normale sodiemiaquando si ha una concentrazione di sodio neln@asompresa tra 135-144
mmol/|

- iponatremia quando si ha una concentrazione di sodio nelhas135 mmol/l. Questa € la piu
comune alterazione elettrolitica riscontrata nptiaica clinica. Si manifesta nel 15-30% dei patzien
ospedalizzati ed é associata a un incremento helthilita e della mortalita.

- iponatremia lieveguando la concentrazione di sodio € compresa3sael130 mmol/l. Pur essendo
generalmente asintomatica, € stata associata admanto di deficit dell'attenzione, instabilita nel
camminare, oltre ad un aumento nella frequenza dalliute e delle fratture.

- iponatremia di grado severquando i livelli di sodio sono <125 mmol/l ed @ratterizzata da una
sintomatologia neuropsichiatrica dovuta all’edereaebrale provocato dall'ipotonicita plasmatica,
che puo aggravarsi fino a portare a coma, depressespiratoria e morte.

L'iponatriemia si riscontra comunemente nei paziespedalizzati ed € un predittore ben noto di akev

mortalita specie in pazienti affetti da cirrosisurfficienza cardiaca e disturbi neurologici.

L’iponatremia puo inoltre essere classificata in:

» iponatremia ipovolemicahe puo essere causata da perdite renali o endtaohe provocano perdita di
acqua e in particolare di sodio;

» iponatremia ipervolemica dovuta a sindromi croniche quali la cirrosi epati@ e lo scompenso
cardiaco;

» iponatremia euvolemicacausata principalmente da deficienza di glucocortoidi, dall'ipotiroidismo

e dalla sindrome da inappropriata secrezione di orrone antidiuretico (SIADH).

La sindrome da inappropriata secrezione di ormaigliaretico (o SIADH) é caratterizzata da un autoen
patologico della secrezione dell’ormone antidiw@t{ADH-vasopressina) o da una esagerata risp@&ita n
confronti di questo ormone con ritenzione d’acqi@o@atremia da diluizione.

Dal punto di vista eziologico, si distinguono diseiforme di SIADH in cui vi puo essere:

- una causa ipofisaria

- malattie del SNC (meningite, accidenti cerebrseadari, emorragie, Guillain-Barré)

- malattie infammatorie e/o infettive polmonariC polmonare, fibrosi cistica, empiema (raccoltpus in
una qualungue cavita corporea)]

- piu frequenti sono le forme para-neoplastichgate al Ca polmonare a piccole cellule (80%) o a
mesoteliomi, linfomi, Ca della vescica, del duodertel pandreas.

- un’origine iatrogena (antidepressivi tricicligiclofosfamide e/o isofosfamide, vinblastina, naicoe di
alcuni antiepilettici come il valproato).

La vasopressina attiva i recettori V2 presentiesaéillule del dotto collettore dei tubuli renakténolando il
riassorbimento di acqua contribuisce a regolapitata d’acqua escreta dai reni e quindi la quadiitcqua
presente nell'organismo.

In circostanze normali, la secrezione di vasopnassi stimolata da un aumento dell’osmolarita plaisaa
e/o da una riduzione del volume ematico e, al emiatr cessa quando I'osmolarita del plasma arrigasere
< 275 mOsm/kg.

Nella SIADH, nonostante una ipo-osmolarita, noninserrompe il rilascio di ADH e cio determina la
ritenzione di acqua.

L’iponatremia ¢ il dato laboratoristico che camttza la sindrome e le manifestazioni cliniche platiente
con SIADH sono relate alla severita dell'iponatramd alla velocita con cui si instaura il defidisddio.
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Recentemente, per la correzione dell'iponatremsagsstati approvati 2 farmatiella classe dei Vaptani,

di cui solo i1 Tolvaptan in Europa e solo per ladiiome da inappropriata secrezione di ADH.

| vaptani che agiscono in modo selettivo sui rexelt2 bloccando il legame della vasopressina con i
recettori presenti sulle cellule principali dei diatollettori, provocano I'inserzione dell'acquagoa 2 con
conseguente riduzione del riassorbimento di acthexd (azione acquaretica), aumento del volumeariom

e di conseguenza aumento della concentrazionedib.so

Tolvaptan era stato sottoposto allEMA anche pegeijgioramento dello scompenso cardiaco in aggiunta
alla terapia standard, ma la richiesta di autorizree per questa indicazione € stata successivamiérdata
dallo Sponsor per I'assenza di benefici nel luregmtne.

2) Standard di trattamento
Di fatto non esiste una terapia farmacologica steshgder pazienti con SIADH.
Il trattamento di scelta per correggere l'iponatigeipervolemica ed euvolemica e rappresentato:

- dalla cura della patologia sottostante;

- dall'infusione di soluzioni saline ipertoniche

- dallarestrizione dell'assunzione di liquidigiornalieri per assicurare un bilancio idrico niaga
Qualora cio non fosse sufficiente, i pazienti poss@enir trattati con demeclociclina (farmaco ester
dichiarato abbandonato per la sua tossicita resdhlepatica), litio o furosemide (questi ultimi contéizzo
fuori indicazione).
L'incremento della sodiemia deve avvenire lentamgudr evitare danni neurologici irreversibili, ittfaina
correzione troppo rapida dei valori di Na si accagma al rischio di mielolinolisi pontina ed extrantina.

3) Vantaggi del nuovo farmaco rispetto allo standard dtrattamento

I richiedenti dichiarano tra i possibili vantaggiduzione della mortalita, riduzione delle cadutia (
ipotensione) e delle possibili fratture.

Viene segnalata inoltre la riduzione della duratbaddegenza, infatti il farmaco dopo l'iniziala@ttamento
in regime di ricovero, pud essere assunto a damiaildifferenza delle soluzioni saline ipertoniottee
possono essere somministrate in ambito esclusivi@nospedaliero.

4) Evidenze disponibili per il nuovo farmaco anche st I'aspetto della trasferibilita nella pratica
clinica

Le evidenze disponibili per il tolvaptan nell'ipdnemia da SIADH, sono legate a:

- 3 studi di fase Il
- 4 studi di fase Ill

Vedasi riassunto delle evidenze (fase Ill) in alegl.

2 FDA indications: Vaprisol® (conivaptan) to raisersm sodium in hospitalized patients with euvoleraiod
hypervolemic hyponatremia. - Samsca® (tolvaptan) foe treatment of clinically significant euvolemior
hypervolemic hyponatremia (serum sodium <125 mmolkUess marked hyponatremia that is symptomatet lzas
resisted correction with fluid restriction), inciad patients with heart failure, cirrhosis, and BIA
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SALT-1 and SALT-2 (5)

In fase pre-registrativa, I'efficacia di tolvaptael trattamento dei pazienti con iponatriemia eerndti o
ipervolemici secondaria a scompenso cardiaco (30,2%0si epatica (27,6%), SIADH (24,5%) o altre
cause (17,6%), é stata valutata principalmenteu@ BCT (SALT-1 e SALT-2) pubblicati in un unico
articolo (1).

Pazienti con Na <120 mmol/l, sintomi neurologidponatremia dovuta a cause transitorie sono statusi
dallo studio.

| soggetti arruolati sono stati randomizzati avare tolvaptan 15 mg/die (aumentabile a 60 mg rigiip!
giorni) o placebo per 30 giorni; farmaci concomitguer il trattamento dell'iponatremia non eranarpessi,

la restrizione di fluidi durante lo studio era aaezione del medico, ma non obbligatoria; ai pdzie
trattamento con diuretici era permesso di mantener|

| due end point primari erano la variazione debaaentrazione media giornaliera di sodio (espressae
AUC) dopo 4 e dopo 30 giorni rispetto al basalee éhaumentata significativamente con tolvaptan in
entrambe le rilevazioni. Tale risultato si e rilevanche nel sottogruppo con SIADH (giorno 4: %285
vs 0,47+2,81 e giorno 30: 8,07+4,55 vs 1,89+4,1®,pa01). Nella settimana di follow up dopo la
sospensione del farmaco si € osservato un decbndivelli sierici di sodio in entrambi i gruppiesza
differenze statisticamente significative.

La pubblicazione non riporta alcun dato relativicetficacia nelle diverse eziologie di iponatremiaa cio
non era stato pianificato.

Circa un quarto dei pazienti trattati con tolvap&grun terzo di quelli trattati con placebo sonoitusc
prematuramente dallo studio. Tra gli end point sded era prevista la valutazione dello stato diitea
misurato attraverso la scala SF-12a dopo 30 gdirtiattamento. Il punteggio ottenuto nella valitaz
dello stato fisico non differiva significativamente i due gruppi in nessuno degli studi, mentrellqu
relativo alla funzionalitd mentale mostrava migdiorenti significativi nell'analisi combinata e neAIST-1
ma non nel SALT-2 (p=ns). Nella sottopopolaziona &ADH il punteggio della scala SF-12 per lo stato
fisico aumentava in maniera significativa nel gropgattato con tolvaptan rispetto al placebo, nepsr lo
stato mentale si € osservato un miglioramento,enasssignificativita statistica.

Lo score del Mental Component Summary é risultatoltére significativamente migliore nell’analisi
combinata del sottogruppo con iponatremia marcata.

Tra i trattati con tolvaptan, sia menel SALT-1 ctet SALT-2, si & osservata una minore assunziofieidi
rispetto ai trattati con placebo, benché la difiegeenon fosse significativa.

SALTWATER (5):

La sicurezza e l'efficacia di tolvaptan sono statdutate anche nello studio SALTWATER (2), studio d
estensione in aperto fino a 4 anni degli studi SAL& 2, in cui sono stati arruolati a tolvaptan &l 325
pazienti (34%) che avevano completato i due st@irca il 58% dei pazienti ha abbandonato
prematuramente lo studio, ed il tempo medio diofetup & stato di 701 giorni. L'analisi dell’'effidac
(obiettivo secondario) ha mostrato che dopo duensate di trattamento, il sodio aveva raggiunt@lliv
normali (>135 mmol/L) mantenendoli per tutta laatardello studio. Tra i pazienti con cirrosi, tuita la
percentuale di normalizzazione é stata inferiore.

Altri studi:

- Altri dati sono stati ottenuti da uno studio ipeato randomizzato di fase Il (3) condotto peruvate
I'efficacia di tolvaptan (10 mg/die con aggiustamiefino a 60 mg/die) senza restrizione di liquidi
confrontato a placebo con restrizione di liquidisgetto al numero inizialmente pianificato (75)azgenti
randomizzati sono stati solo 28, e presentavaneaipemia euvolemica di varia origine. Hanno ternaria
studio solo 6 pazienti nel braccio sprimentalele 8an quello di controllo.

L'interpretazione dei dati che potrebbe far pensataina maggiore efficacia del trattamento speriaten
rispetto al placebo+ restrizione di liquidi, € ltata dalla ridotta dimensione del campione e d&dvieup a
breve termine.

Studi in corso:
Attualmente sono in corso con tolvaptan diversilistiii fase 1l e 1l in pazienti con iponatremia @&si allegato 2: OsSC (https://oss-sper-
clin.agenziafarmaco.it/cgi-bin/ricerca_sperim_keywjee allegato 3: http://clinicaltrials.gov).

Tra gli altri si ricordano:
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- lo studio SALACIA (10) “Effects of Tolvaptan vs RtiiRestriction in Hospitalized Subjects With
Dilutional Hyponatremia € un RCT in corso su 400 pazienti ricoverati cgronatremia
iper/euvolemica (Na< 130 mmol/L) per valutare l&tb di tolvaptan senza restrizione di fluidi
rispetto al placebo con restrizione di fluidi ma suo end-point & surrogato (tempo di
ospedalizzazione) e valuta la riduzione della duratel’ospedalizzazione e i sintomi
dell'iponatremia nei pazienti ospedalizzati.
- lo studio INSERT (9,10) “Studio pilota per valutafecidenza di iponatremia nei pazienti
ospedalizzati e per esplorare I'efficacia e larszza dell'impiego di tolvaptan nella pratica dadi
e promosso dalllstituto Mario Negri éontrollato, randomizzato, in aperto a Gruppi paiall
monocentrico su 100 soggetti con iponatremia nowut@o ad artefatti in condizioni di eu- o
ipervolemia, definita come rilevazione di valori gbhdio nel sangue <135 mEqg/L in almeno due
misurazioni consecutive. Gli obiettivi secondamgoParagonare nei due gruppi di trattamento:
= La percentuale dei soggetti che raggiungono la npattemia e le variazioni assolute nei livelli
di sodio nel sangue rispetto al basale al momeeita dimissione,alle 8 ore,a 1,2,3 e 10 giorni e
a 1,2,4 e 6 mesi dopo la randomizzazione

= |l tempo in cui si normalizzano i livelli di sodioel sangue (sodio nel sangue >135 mEqg/L)
confermati in almeno due valutazioni consecutive

» Durata della restrizione idrica, uso di soluzioadinrs ipertonica per rescue therapy, tempo di
reintroduzione del diuretico, durata dell'ospedadzone, incidenza di riospedalizzazione

= Rapporto costo-efficacia

= Qualita’ della vita

Entrambi gli studi termineranno nel 2012.

5) Eventuali criteri di inclusione ed esclusione dalrattamento con il farmaco proposto
Criteri di inclusione:soggetti con SIADH

Criteri di esclusionesoggetti che richiedono una rapida riduzione daldierico

6) Profilo di sicurezza del farmaco

Il rischio maggiore legato alla sicurezza del tphzm & rappresentato dalla sua teratogenicitavagsemeg|i

studi preclinici.

| principali effetti collaterali rilevati sono statsete (18%), secchezza delle fauci (8,5%) e philaia

(5,4%), poliuria (3,3%) fatica (2,3%), tachicardientricolare (0,9%). Sono stati osservati inoltre

ipernatremia, ipoglicemia, iperuricemia, sincoERa@iri.

Il trattamento con tolvaptan aumenta i livelli gedi sodio, che rappresenta I'effetto terapeutioduto.

Tuttavia, si sono avute segnalazioni di sequeleabegiche in pazienti nei quali la correzione detelli

sierici di sodio ha superato la velocita consigliaolvaptan infatti non deve essere utilizzatolapaasia

richiesta una rapida correzione dei livelli di sodel siero.

A tal proposito, il 27 marzo 2012 é stata pubbliaata nota informativa importante concordata cBMA e

I’AIFA in merito al rischio di un aumento troppopido dei livelli sierici di sodio durante I'uso tilvaptan e

di come minimizzare il rischio, in quanto:

» L’'aumento troppo rapido dei livelli sierici di sadpuo essere pericoloso e pud causare demielinireaz
osmotica, con conseguente disartria, mutismo, giesfaletargia, cambiamenti affettivi, quadriparesi
spastica, convulsioni, coma o0 decesso.

» Si raccomanda un monitoraggio attento dei livadrisi di sodio durante il trattamento con tolvaptan
particolare nei pazienti con livelli sierici di sodbasali molto bassi (<120 mmol/l) o in quelli allo
rischio di sindromi demielinizzanti, per esempiehlijcon ipossia, alcolismo o malnutrizione.
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* Una correzione del sodio che superi 6 mmol/l ngflme 6 ore di somministrazione o 8 mmol/l durdete
prime 6-12 ore pu0 essere troppo rapida; in taligudi si raccomanda un monitoraggio attento oeillii
sierici di sodio e la somministrazione di una smoe ipotonica.

* Il trattamento con tolvaptan deve essere interrot8bspeso e deve essere somministrata una sa@uzion
ipotonica se I'aumento dei livelli sierici di sodéatroppo rapido (ossia se é superiore a 12 mima4 ore
0 18 mmol/l in 48 ore).

* La co-somministrazione di tolvaptan con mediciradi alto contenuto di sodio o altri trattamenti per
l'iponatremia non & raccomandata.

Tolvaptan puo provocare disidratazione; & pertaetessario che il paziente possa accedere a liguke

sia strettamente monitorato qualora sottopoststaizene di fluidi.

Il farmaco viene metabolizzato a livello epaticé @¥P3A e potrebbe dare interazioni con i suoi itoith 0

induttori:

- le concentrazioni plasmatiche di tolvaptan sononentate fino a 5,4 volte l'area sotto la curva

concentrazione/tempo (AUC) in seguito alla somntiamone di forti inibitori del CYP3A4. Si deve usa

cautela nel co-somministrare inibitori del CYP3/A (es. chetoconazolo, antibiotici macrolidi, didgéen) e

tolvaptan

- le concentrazioni plasmatiche di tolvaptan sonates ridotte fino a 87% (AUC) in seguito alla

somministrazione di induttori del CYP3A4. Quindi vesercitata cautela nella somministrazione

concomitante di induttori del CYP3A4 (ad es. rifaonpa, barbiturici) e tolvaptan.

Non vi & esperienza circa la somministrazione conitamte di tolvaptan e soluzione salina ipertonica

pertanto I'assunzione concomitante con soluziotiessgpertonica non e raccomandata (8).

7) Costi del trattamento richiesto e confronto con i osti del trattamento standard

1 confezione di tolvaptan da 10 compresse (indipetaente dal dosaggio), costa prezzo ex-factddyE38
corrispondente ad un costo giornaliero compresB8ra€/die e 176€/die.

Il costo mensile (ex-factory) del trattamento colvaptan, ad un dosaggio variabile da 15 a 60 nggoaho,
va da 2.640 €/mese a 5.280 €/mése.

8) Previsione del numero di pazienti da trattare conlifarmaco proposto: XXX

4 DOCUMENTI DA ALLEGARE ALLA RICHIESTA IN COPIA:

1) scheda tecnica del prodotto -
2) elenco letteratura disponibile/citata (solo studilinici controllati, condotti secondo validi criteri
metodologici)
Bibliografia:
1) Robert W. Schrier Tolvaptan, a Selective Oral Vassgin V2-Receptor Antagonist, for
Hyponatremia (SALT-1, SALT-2), NEJM, november 1608
2) Tomas Berl et al. Oral Tolvaptan Is Safe and Eifean Chronic Hyponatremia. (SALTWATER), J
Am. Soc Nephrol 21: 705-712, 2010
3) Mihai Gheorghiade et al. Vasopressin V2 ReceptoocBide With Tolvaptan Versus Fluid
Restriction in the Treatment of Hyponatreriia J Cardiol 2006;97:1064 —1067
4) SAMSCA®. EMA Assessment Report (Doc.Ref.:EMEA/5022809)

% Costo massimo die cpr da 30 mg x 2 = 88€ x 2 =€l
Costo mensile:

- cpr da 15 mg cpr x 30 gg88 € x 30 gg =2.640 €/mese
- cprda 30 mg x 30 £76 € x 30 gg.= 5.280 €/mese.
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5) Dialogo sui farmaci ¢ n. 2/2011

6) Informazioni sui farmaci — La bussola — Tolvapta@/2010)

7) Verbale riunione 20/04/2012 della Commissione dehfaco dell’Area Vasta Emilia Nord
8) Samsca® Riassunto delle caratteristiche del prodott

9) https://oss-sper-clin.agenziafarmaco.it/cqi-bireréa_sperim_keyworthccesso 16/08/2012)
10) www.clinicaltrials.gov(accesso 16/08/2012)

11) Plosker, Tolvaptan, Drugs 2010; 70 (4): 443-454

3) Proposta parere CF-AVEC:
Alla luce dell’analisi condotta, tenuto conto:

- che non e possibile affermare che tolvaptan ridaceortalita in quanto studi con end-point hard

non sono stati condotti;

- del disegno degli studi pre-registrativi che nonaifrontavano con il trattamento standard;

- che studi di confronto vs restrizione di liquidngotutt'ora in corso;

- del costo elevato a fronte di un beneficio non mdpetto al trattamento standard;
si ritiene prematuro l'inoltro della richiesta daserimento alla CRF, assumendone [utilizzo, previa
approvazione della competente CF-AVEC, solo peggdircasi con SIADH, adeguatamente circostanziati,
resistenti al trattamento con liquidi.

5 RICHIEDENTE: CF-AVEC

6 DATA DELLA RICHIESTA___/ 09 / 2012_
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Allegato 1. Tabella riassuntiva degli studi reperiti (PICOT):

Referenza Popolazione Intervento Controllo | Outcomes (esiti valutati, Tempo Risultati

(1° autore, rivista (pazienti, caratteristiche al (farmaco in studio) primari e secondari) | (durata dello

anno) baseline, tab 1) studio)

Robert W. Schrier |Pazienti con iponatremia (definjtiolvaptan alla dosgPlacebo |_End-point primari 30 giorni + 7 | Endpoints primari:
Tolvaptan, a come Na sierico < 135 mmolfliniziale di 15 mg/die. Variazione della di follow-up | L'incremento di Na sierico

Selective Oral
Vasopressin
V2-Receptor
Antagonist,
Hyponatremia
(SALT-1, SALT-2),
NEJM, novembe
16, 2006

fo

ipervolemica o euvolemica affe

da insufficienza cardiad
congestizia  £30%), cirros
(=27%), SIADH &25%) + altre
cause£18%,).

Circa il 50% dei pazien
presentava iponatremia lieve (

sierico compreso tra 130 e 1

mmol/l) e il restante 509
iponatremia marcata (< 1
mmi/l).
SALT-1:

Totale 205 randomizzati (eta
media 60 anni, 50 pz di sesso
femminile, peso medio 78Kg, 61
pz euvolemici, 41 pz ipervolemic
di cui:

102 con tolvaptan e 103 a placel
Pz che hanno completato il

periodo di trattamento previsto dj

30 gg. + 7 gg. follow-up: 79 con

tiia dose poteva essere
aumentata fino al
massimo a 60 mg/die ir
caso di risposta
inadeguatdes. If the
tiserum sodium
Nzoncentration remained
Jkelow 135 mmol per
diter and had increased

3By less than 5 mmol pe

liter during the prior 24
hours, the dose was
increased.)

)

tolvaptan and 65 con placebo.

Il

=

concentrazione media
giornaliera di Na+

(espressa in mmol/l come

AUC) dal baseline al 4°

giorno e 2) dal baseline al

30° giorno.

(average daily AUC) e stato
significativamente superiore

rispetto al baseline per il
braccio con tolvaptanvs

placebo in entrambi gli studi si

al 4° che al 30° giorno

<2
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SALT-2:

Totale 243 randomizzati (eta
media 62 anni, 48 pz di sesso
femminile, peso medio 73Kg, 63
pz euvolemici, 58 pz ipervolemic
di cui:

123 con tolvaptan e 120 a placel
Pz che hanno completato il

periodo di trattamento previsto dj

30 gg. + 7 gg. follow-up: 92 con
tolvaptan and 89 con placebo.

Criteri di esclusione:

Pazienti con Na <120 mmoll/l,
sintomi neurologici o iponatremiz
dovuta a cause transitorie, trauni
cranico, polidipsia psicogena,
recente chirurgia cardiaca, infart
miocardico, tachicardia o
fibrillazione ventricolare,

angina, accidente
cerebrovascolare, pressione
sistolica inferiore al 90

mm Hg, etc.

)

a

End-points secondari:
Parametri di Na sierico e
parametri clinici quali la
modifica del peso corpore
(per i pazienti
ipervolemici), la misura
dell'assunzione di liquidi,
lo stato di salute generale
(Physical Component
Summary) e mentale
(Mental Component
Summary) e dello SF-12
Healthy Survey al 30°
giorno, nonché i trattamen
falliti, che hanno cioe
richiesta infusione salina.

=

A Basalneto Day4

Ly DToksptan [ Pebo

N5t

Change in Average Daily AUC

ul Maded BN NI HN ul MakadHll - Ml HA
SALT SALT2

B Baselineto Day 30

-

Change in Avarage Daily AUC

Maded BN NN ul MakedHIl - M HA
SALT SAIT2

Figore 2. Change inhe Aversge Dy Areaunder he Cuve (AUC) forthe Serum Sodiam Concrirtion Fom Base-
line o Day 4 Panl A} and from Baselin o Dsy 30 el B)
P01 foral compaisors. HN denotes byposatremia

L’iponatremia e ricomparsa con
la sospensione del trattamento
con lo stesso trend nei due
bracci.

End-points secondari:
Physical Component Summalry
nessuna differenza significativa
tra i due bracci.

Mental Component Summary:
Score migliore nel braccio con
tolvaptan in manierg
significativa solo nel SALT-1.

Significativamente miglior

D
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nell’analisi combinata de
sottogruppo con iponatrem
marcata.

Eventi avversi e sicurezza:

| piu comuni eventi avversi: se
e secchezza delle fauci.

Dei 24 ADR gravi relate 3

trattamento, 11 in 8 pazienti

quali: disidratazione cQ
ipotensioen, disidratazione c
vertigini, sincope, insufficienz
renale acuta, ascite, insufficien
respiratoria, 1 decesso.

ia

te

|l

n
olp|
a
Za

In 4/223 pazienti la correzione
del Na é stata eccessiva (>0,5
mmol/I/h).
Tomas Berl etal. |111 pazienti (38 dal SALT-1 e 73 Tolvaptan a dosiNessuno |_Obiettivo: 4 anni. Sicurezza:
Oral Tolvaptan Is |dal SALT-2). comprese tra 15 e |0 Verificare il mantenimentq In 1,9 anni di trattamento
Safe and Effective in mg/die. della sicurezza e 105/111 pazienti hanno
Chronic (Durata media della dell’efficacia di tolvaptan manifestato EA | piu comuni
Hyponatremia. terapia: 701 gg.) per un periodo prolungato sono stati: pollachiuria, sete,

(SALTWATER), J
Am. Soc Nephrg
21: 705-712, 2010
(Estensione de
SALT-1 e SALT-2)

nel tempo in pazienti con
iponatremia trattati con un
regime a dose flessibile.

fatica, secchezza delle fau
polidipsia e poliuria.

Efficacia:

La concentrazione media al
baseline dei 111 pazienti era
130.8 +4.4 mmol/L (range 114
- 141 mmol/L), comparato con
129.0 +3.8 mmol/L (range 114

ci,

-136 mmol/L) per gli stessi
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pazienti nel SALT-1 e SALT-2.
L’effetto si & mantenuto sul
lungo termine.
Mihai Gheorghiade| Lo studio, rispetto ai 75 pazienti | Tolvaptan  (n=176) | Placebo +Con la riduzione della 65 gg. L’interpretazione dei dati che
et al. inizialmente pianificati, per con dosi crescenti seestrizione dimensione del campione| é potrebbe far pensare ad una
Vasopressin V2 difficolta di arruoclamento ha necessario da 10 fino adi liquidi | stato possibile mantenere maggiore efficacia del
Receptor Blockade | incluso 28 soggetti di cui solo 6 eun  massimo di  60(n=11-2) | una potenza per osservare trattamento sperimentale rispett
With Tolvaptan 2 hanno concluso lo studio mg/die. Permesso| un eventuale al controllo, e limitata dalla
Versus Fluid rispettivamente con tolvaptan e un miglioramento della ridotta dimensione del campione
Restriction placebo+restrizione di liquidi. consumo | concentrazione di Na e dal follow-up a breve terming.
in the Treatment of di liquidi | sierico alla 4° ora e al 5°
Hyponatremia Criteri di inclusione: di  1.200| giorno.
Am J Cardiol age 18 years, serum sodium _135 ml/24h) | Altri end-points:
2006;97:1064 —106//mmol/L for _2 consecutive days, Variazione del Na sierico
and normovolemia or dal baseline allultima
signs of fluid overload. visita (giorno 65), modifica
Criteri di esclusione: if they had del peso corporeo, sete
acute coronary ischemic events (misurata su una scala
_60 days after randomization, analogica visiva da 0 |a
a history of sustained ventricular, 100).
tachycardia or ventricular Sicurezza: eventi avversi,
fibrillation, or serum creatinine segni vitali, parametri di
_ 2.8 mg/dl. laboratorio, ECG e % di
correzioni del Na.

Segreteria Scientifica Commissione del Farmaco di Area Vasta Emilia Centrale (CF-AVEC)
c/o Dipartimento per I Assistenza Farmaceutica AUSL di Bologna. Via L. B.Nigrisolii,2 Bologna.
Dott.ssa Lucia Alberghini Tel. 051-3172168, Fax 051-3172173; e-mail: Lalberghini@ausl.bo.it



e
109282222: SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
teeseeees ENMILIA - ROMAGNA

Area Vasta Emilia Centrale Commissione del Farmaco

Allegato 2: dall'Osservatorio delle SperimentazionCliniche dell’AIFA — OsSC (9):

156-08- [Multi-center, Open-label, Extension Study to Evéduhe Long- [In  [Fase|Malattie(C) - Malattie dell’ IRene policistico

271 term Efficacy and Safety of Ord@blvaptan Tablet Regimens in [corso [lll  [apparato urogenitale autosomico dominantg
Subjects with Autosomal Dominant Polycystic Kidrigigease maschile(C12) (ADPKD)

2010- (ADPKD)

018401-10

2010- Uso ditolvaptan nelle sindromi cliniche caratterizzate da IIn Fase|Malattie(C) - Malattie del sistenf@onatriemia

022320-67jinappropriata secrezione di ADH corso |lll  |cardiovascolare(C14)

2010-

022320-67

INSERT [Studio pilota per valutare l'incidenza di iponatr@mei pazienti c]In Fase|Malattie(C) - Malattie del llponatremia
ospedalizzati e per esplorare I'efficacia e larsizza dellimpiego dcorso |l metabolismo e della

2010- tolvaptan nella pratica clinica nutrizione(C18)

024431-17
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Allegato 3: da clinicaltrials.gov (10):
Chiave di ricerca: tolvaptan+Open Studies+Hypomaitie Phase 2, 3

Rank  Status

1  Recruiting

2  Recruiting

3 Recruiting

4  Recruiting

Study

Effects of Tolvaptan vs Fluid Restriction in Hostited Subjects With Dilutional Hyponatren(i@ALACIA)

Conditions Hyponatremia; Dilutional Hyponatremia; Inappriape ADH Syndrome
Interventions Drug: tolvaptan; Other: Fluid Restriction

Efficacy and Safety Study of the Tolvaptan TabiletBatients With Non-hypovolemic Non-acute Hypoaatia

Condition Non-hypovolemic Non-acutdyponatremi
Interventions Drug: Tolvaptan; Drug: Placebo

Tolvaptan for In-hospital Hyponatrem{iNSERT)
Condition Hyponatremia.
Interventions Drug: Tolvaptan; Other: Standard therapy

Effect of Tolvaptan on Cognitive Function in Cirdi®
Conditions Cirrhosis; Hepatic Encephalopathy; Hyponatremia
Intervention Drug: Tolvaptan
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