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Antagonista selectivo del receptor V2 de la vasopresina, activo por via oral,
con una afinidad superior para dicho receptor que la vasopresina natural.
Provoca excrecién urinaria que da lugar a un aumento de la acuaresis,
reduccion de la osmolalidad urinaria y aumento de la natremia. La excrecién
urinaria de sodio y potasio no se ve afectada significativamente. Tolvaptan

< : disminuye la proliferaciéon de quistes en la poliquistosis renal autosémica
e dominante (PQRAD) mediante la reduccidn intracelular de los niveles de AMPc.
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Medicamentos Toda la informacion relativa al uso de este farmaco esta extraida de

informacidén en pacientes adultos, pues la experiencia en nifios es
extremadamente escasa.

USO CLIiNICO

No esta aprobado su uso en nifios. No se ha establecido seguridad ni eficacia en Pediatria (E: off-
label).

* Poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD). Enlentecimiento de la progresion del
desarrollo de quistes y de la insuficiencia renal en pacientes con PQRAD en estadio 1-3 de la
enfermedad renal crénica al inicio del tratamiento y con evidencia de evolucién rapida de la
enfermedad. Hay estudios en marcha sobre la eficacia del tolvaptan en el control del
crecimiento de los quistes asi como la funcién renal en la poliquistosis renal autosémica
dominante.

» Hiponatremia importante (<125 mEq/I) o menor pero sintomatica en pacientes
normovolémicos, secundaria al sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) o hipervolémicos (cirrosis o insuficiencia cardiaca), resistentes al tratamiento con
restriccién hidrica.

e |nsuficiencia cardiaca. Diversos estudios en adultos objetivan aumento significativo de la
natremia en pacientes con insuficiencia cardiaca e hiponatremia, asi como disminucidn de peso,
edemas, sensacién subjetiva de disnea, sin cambios significativos en su evolucion
(morbimortalidad), estancia hospitalaria o funcidn cardiaca. Recomendacién llb, Nivel de
evidencia B.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) en adultos:

Se debe administrar 2 veces al dia, con un régimen de dosis dividida de 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30
mg 0 90 mg + 30 mg. La dosis matutina se debera tomar al menos 30 minutos antes del desayuno.
La segunda dosis diaria se podra tomar con o sin alimentos. De acuerdo con estos regimenes de dosis
dividida, las dosis totales diarias seran de 60 mg, 90 mg 0 120 mag.

La dosis inicial es de 60 mg de tolvaptan al dia con un régimen de dosis dividida de 45 mg + 15 mg
(45 mg al levantarse, antes de desayunar, y 15 mg 8 horas después). La dosis inicial se puede ajustar
al alza hasta un régimen de dosis dividida de 90 mg de tolvaptan (60 mg + 30 mg) al dia y, a partir
de ahi, a un régimen de dosis dividida de 120 mg de tolvaptan (90 mg + 30 mg) al dia, si se tolera,
con un intervalo de al menos 1 semana entre cada ajuste de dosis. La dosis se debe ajustar con
cuidado, para asegurarse de que no haya una mala tolerancia a dosis altas como consecuencia de un
ajuste al alza demasiado rapido. La dosis se podra volver a ajustar a la baja dependiendo de la
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tolerabilidad.

Se recomienda realizar mediciones de la osmolalidad urinaria para monitorizar si la inhibicién de la
vasopresina es adecuada. La monitorizacidn periddica de la osmolalidad plasmatica o de la
concentracioén sérica de sodio (para calcular la osmolalidad plasmatica) o el peso corporal se deben
emplear para monitorizar el riesgo de deshidratacion asociada a los efectos acuaréticos de tolvaptan
en caso de que el paciente ingiera una cantidad insuficiente de agua.

Tolvaptan ha sido evaluado en un ensayo fase Ill en nifios y adolescentes (4-17 afios de edad) para el
tratamiento de PQRAD frente a placebo en las siguientes dosis:

e >20 kg-<45 kg, 15/7,5 mg dividido en 2 dosis.
e =45 kg-<75 kg, 30/15 mg dividido en 2 dosis.

Hiponatremia importante (<125 mEq/l) o menor pero sintomatica en adultos:

15 mg/dia, incrementable hasta un maximo de 60 mg/dia segun sea tolerada para consequir el nivel
de natremia deseado. El inicio del tratamiento debe realizarse en el hospital, ya que durante el ajuste
de la dosis se debe monitorizar tanto el sodio sérico como el estado volémico de los pacientes. Evitar
la restriccién hidrica en las primeras 24 horas de tratamiento.

Es muy importante que la correccién de la natremia sea gradual. En caso de elevacién demasiado
rapida del sodio sérico (>10-12 mEq/l durante 24 h 0 >18 mEq/I durante 48 h) debe interrumpirse el
tratamiento y considerarse la administracion de suero hipotdnico.

Insuficiencia renal: contraindicado en caso de anuria; precaucion si existe insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica grave no hay informacién, se
recomienda precaucion y vigilar electrolitos y volemia.

Administracion:

Via oral. Administrar preferiblemente por las mafianas, con independencia de que se tome con o sin
alimentos. Los comprimidos deben ingerirse sin masticar con un vaso de agua. No debe tomarse con
zumo de pomelo.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio, anuria, hipovolemia, hiponatremia hipovolémica, hipernatremia,
pacientes que no pueden percibir la sed.

PRECAUCIONES

» Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave (puede producir
hemorragia digestiva en pacientes con cirrosis), diabetes tipo Il no controlada.

e En caso de obstruccién parcial del flujo urinario (hipertrofia prostatica o alteraciéon de la
miccién) los pacientes presentan mayor riesgo de retencion aguda de orina.

» Beber cantidades suficientes de agua para evitar la deshidratacién.
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e Interrumpir si la natremia aumenta demasiado rapido (>12 mmol/l durante 24 h) por riesgo de
sindrome de desmielinizacion osmética. Monitorizar electrolitos (riesgo de hiperpotasemia al
producir deplecién extracelular), natremia y estado volémico. Evitar uso con soluciones salinas
hipertdnicas. Utilizar medidas anticonceptivas adecuadas.

* Se ha asociado a elevaciones idiosincraticas de las concentraciones en sangre de alanina
transaminasa (ALT) y de aspartato transaminasa (AST), con casos poco frecuentes de
elevaciones concomitantes de la bilirrubina total (BT).

EFECTOS SECUNDARIOS

« Polidipsia, deshidratacién, hipercaliemia, hiperglucemia, disminuciéon del apetito; hipotensién
ortostatica; nauseas, estrefiimiento, xerostomia; equimosis, prurito; polaquiuria, poliuria,
nicturia; sed, astenia, pirexia; aumento de creatinina en sangre; cefalea, mareo, diarrea.

* Se han descrito casos de shock anafilactico e insuficiencia hepatica aguda.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

* Aumenta concentracion de digoxina cuando se coadministra con 60 mg de tolvaptan
(monitorizar).

* Puede potenciar el efecto hipercalemiante de los IECA.

e Medicamentos con un contenido elevado de sodio como los analgésicos efervescentes y
determinados tratamientos para la dispepsia, también pueden aumentar la concentracion sérica
de sodio.

* No se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de CYP3A4 (ketoconazol,
fluconazol, antibiéticos macrdlidos, verapamilo, diltiazem y zumo de pomelo), ni con inductores
de CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, carbamacepina, barbitdricos).

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: almidon de maiz, hidroxipropilo de celulosa, lactosa monohidrato, estearato de
magnesio y celulosa microcristalina, FD&C Blue No. 2 Aluminum Lake como colorante.

Conservacion: conservar a temperatura ambiente (entre 15y 30 °C) y proteger de la luz y de la
humedad.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacion Espainola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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