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La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es un
trastorno hereditario que se caracteriza fundamentalmente por la
formacién de quistes en los rifiones con el consiguiente aumento del
tamafio del rifion. La consecuencia es una alteracion progresiva de la
funcién renal que suele conducir a una insuficiencia renal terminal.

Se debe a mutaciones en los genes PKD1 y PKD2, que, entre
otras alteraciones, causan un aumento de los niveles de AMPc
intracelular y provocan el crecimiento de quistes y alteraciones en el
parénquima renal que finalmente provocan insuficiencia renal.

La tasa de crecimiento de los rifiones, a costa de los quistes que
los ocupan, determina el prondstico de la PQRAD (1,2). Se calcula
que la probabilidad de que se produzca un fallo renal a los 60 afios
debido a esta enfermedad es del 50%. No obstante, hay pacientes
que pueden permanecer asintomaticos toda la vida.

La enfermedad se caracteriza principalmente por hipertension
arterial y alteracion de la funcién renal, pero existen otras
manifestaciones clinicas, como dolor abdominal, infecciones,
hematuria, aneurismas cerebrales y poliquistosis hepética.

No se dispone de datos que permitan establecer de manera fiable
la prevalencia de PQRAD, pero se estima que en Espafia puede
haber entre 20.000 y 30.000 afectos (3)

El tratamiento de los pacientes se ha encaminado al manejo de
los sintomas y las complicaciones de la enfermedad
(fundamentalmente hipertension, dolor e infecciones) (4,5), sin que
existiera hasta la aprobacion de tolvaptdn ningin medicamento
autorizado para el tratamiento especifico de esta enfermedad.

El objetivo del tratamiento de la enfermedad seria el
enlentecimiento del deterioro de la funcion renal con el fin de
retrasar (e, idealmente, evitar) la necesidad de tratamiento renal
sustitutivo y disminuir la mortalidad en estos pacientes.

TOLVAPTAN (JINARC®)

Tolvaptan se autoriz6 en el enlentecimiento de la progresion del
desarrollo de quistes y de la insuficiencia renal en adultos con
PQRAD en estadio 1-3 de la enfermedad renal cronica al inicio del
tratamiento y con evidencia de evolucion rapida de la enfermedad
(6).

En 2018 se amplid la autorizacién a pacientes en estadio 4 de la
enfermedad renal crénica al inicio del tratamiento. Esta ampliacion
es el objetivo de la revision del informe de posicionamiento
terapéutico.

! Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 11 de
febrero de 2020.
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El principio activo ya ha sido autorizado en otro medicamento y
bajo otro nombre comercial para el tratamiento de pacientes adultos
con hiponatremia secundaria al sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética.

Farmacologia

Tolvaptan es un antagonista de vasopresina que disminuye la
proliferacion de quistes en la PQRAD mediante la reduccion
intracelular de los niveles de AMPc.

Se presenta en comprimidos de 15, 30, 45, 60 y 90 mg.

Eficacia (7-9)

Los datos de eficacia que apoyaron la autorizacion inicial se
basaron fundamentalmente en un estudio de fase 1l1 (TEMPO 3:4 o
156-04-251), doble ciego, comparado con placebo, en el que se
incluyeron pacientes adultos con un rapido crecimiento de los
quistes (volumen del rifion >750 ml segun imagen de resonancia
magnética) y un aclaramiento de creatinina segin la formula de
Cockcroft-Gault de >60 ml/min. Los criterios de estratificacion
fueron: hipertension (si/no; el 79% de los pacientes fueron
hipertensos), aclaramiento de creatinina (<80 ml/min o >80 ml/min;
la media de la tasa de filtracion glomerular estimada fue de 82
ml/min/1,73m2) y volumen total del rifion (menor o >1000 ml; la
media del volumen total de rifion fue de 1692 ml).

Novecientos sesenta y un pacientes recibieron tolvaptan,
comenzando con 45+15 mg (45 mg al despertar y 15 mg ocho horas
después), pasando a continuacion a un régimen de 60+30 mg y de
90+30 myg si el paciente lo toleraba, con al menos una semana de
separacion entre los diferentes regimenes. La dosis mas alta tolerada
es la que se mantuvo durante los 3 afios del estudio, pudiendo existir
modificaciones de las mismas en funcién de las circunstancias
clinicas del paciente. Un total de 484 pacientes fueron asignados a
recibir placebo.

La variable principal de eficacia fue la tasa de cambio en el
volumen total del rifion (normalizada como porcentaje) respecto al
comienzo del estudio, que fue de 2,8% por afio en el brazo de
tolvaptan frente a 5,51% por afio en el brazo de placebo (resultados
estadisticamente significativos). Durante los 3 afios, el volumen total
del rifion aumento6 un 9,6% en los pacientes tratados con tolvaptan y
un 18,8% en los tratados con placebo (ver tabla 1).

Los resultados fueron consistentes en los diferentes subgrupos
estudiados, incluidos los criterios de estratificacion (ver figura 1).



Tabla 1: Tasa de crecimiento del volumen renal total (%/afio) en
la poblacién por intencion de tratar del estudio pivotal (156-04-
251)

Parameter | Tolvaptan | Placebo
Rate of percent growth per }'ear'1
Number of subjects 819 458
Mean 2,777 5 608
Medsan 2.265 5.585
5D 5.659 5.330
Mimum —23.129 —20.634
M 64.270 43.948
b 5
Estimated slope 0.0280 0.0551
Treatment effect
Dniference (%) -2.708
95% €I 3269, -2.147
Slope reduction (%a) 492
d
Ratio of geometric mean 0.974
95% CI 0.969, 0.980
p—\'aluce 0.0001

Note: Subjects with baseline and postbaseline MRI results are included 1n the primary efficacy analysis
“Within the treatment penod” was defined as the peniod starting from the first dosing day to 14 days
after the last dose of IMP.

a .
Summary statistics were denived by regressing loganthm-transformed kidney volume data agamnst
tume, then displaying regression-slope exponentials. Tume vanable used in the regression was equal
to (MRI date - baseline MRI date)/365.25

Slope was estimated by subtracting 1 from the geometric mean of annualized growth rate

<
Denved from delta method assuming independence between the estimates of the slope between the
2 treatments. Difference in slope produced post-hoc to facilitate clinical interpretation

An estimate of the ratio of geometric mean of annualized growth rate of tolvaptan and placebo.

€
Denved from testing the time treatment interaction using linear mixed model in which both intercept
and slope are fixed and random effects

Figura 1: andlisis por subgrupos de la variable principal del
estudio pivotal

Slope estimated Siope
N Difference X
Tolvmcebo (%) Tolvaptan Placebo p-value
ITT Population 819 458 — 2743 275 549 <0.0001
Japan 106 88— -3.770 121 504  <0.0001
Non-Japan 713 — 2591 291 556  <0.0001
Americas 269 145 —— 1.863 KX7] 518  <0.0001
Europe/ROW 444 255 —_—— 3016 276 578  <0.0001
Age <35 {ears 205 100 —_—— 1.697 437 6.06  <0.0001
Age>35Years 614 358 e 3.106 223 534 <0.0001
Male 424 236 —_— 2470 415 662  <0.0001
Female 395 222 —— 124 429  <0.0001
Caucasian 687 383 — 2739 285 559  <0.0001
Non-Caucasian 132 8 B — 2781 224 502 <0.0001
Hypertension 665 360 — -3078 301 6.09  <0.0001
No Hypertension 154 98 —_— -1.701 162 332 <0.0001
Estimated CrCl <80 mL/min 216 128 —— -3.044 22 532 <0.0001
Estimated CrCl >80 mUmin 603 330 — -2643 292 556  <0.0001
TKV<1000mL 165 98 —_—— -1.486 255 404 <0.0001
TKV>1000mL 654 360 — -3.079 280 588  <0.0001
Hel%h(-kdjus(ed TKV<600mUm 176 106 —_— -1.568 258 415  <0.0001
Height-Adjusted TKV >600mUm 642 352 —_— -3.098 280 590  <0.0001
Microalbuminuria 482 267 —_— -2.957 255 651 <0.0001
No Microalbuminuria 334 191 — -2.388 308 547  <0.0001
r T T T T T T
£ 5 4 3 2 A 0 1

Favors Tolvaptan «<—— Favors Placebo

En cuanto a las variables secundarias, cabe resaltar la variable
compuesta de tiempo hasta progresion clinica evaluada por el
investigador y definida como:

e -comienzo o progresion de la hipertension (medida de la presion
arterial, necesidad de inicio o aumento de tratamiento para la
hipertension)

o -dolor renal intenso (que requiera intervencion médica)

e -empeoramiento de la albuminuria (con cambio de categoria)

e -empeoramiento de la funcién renal (reduccion del 25% en el
valor reciproco de la creatinina sérica durante el tratamiento)

En esta variable compuesta se observé una reduccién a favor de
tolvaptan [HR=0,865 (1C95% 0,775-0,965)]. Sin embargo, al evaluar
cada componente por separado, sélo se observo significacion
estadistica en los parametros de dolor renal intenso y
fundamentalmente en el de empeoramiento de la funcién renal, con
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menos casos de empeoramiento de la funcion renal con tolvaptan
que con placebo (HR=0,39; 1C95% 0,26-0,57) (ver figura 2).

Figura 2: Resultados de la variable secundaria compuesta del
estudio pivotal (156-04-251)

No.of No.ofTotal Events/100

End Point Hazard Ratio [95% CI) Subjects  Events Person-Yr P Value
ADPKD-related composite - 0.01
Tolvaptan group | 961 1049 44
Placebo group | 433 665 50
‘Warsening hy pertension = 0.42
Tolvaptan group | 951 734 3
Placebo group | 433 476 32
‘Worsening albuminuria — 0.74
Tolvaptan group | 951 195 B
Placebo group i 483 103 B
Clinically significant kidney pain T — 0.007
Tolvaptan group | 951 113 5
Placebo group i 483 o7 7
‘Warsening kidney function — | <0.001
Tolvaptan group | 913 44 2
Placebo group | 476 64 5
T —— Tt —
0.1 05 10
Tolvaptan Better Placebo Better
En relacion a la tasa de deterioro de funcion renal, la

disminucion de la tasa de filtracion glomerular fue de 2,7
ml/min/1,73m? al afio para el grupo tratado con tolvaptan y de 3,6
ml/min/1,73m? al afio para el grupo control (p<0,0001).

El estudio TEMPO 4: 4 (156-08-271), un estudio de extension
abierto, incluy6 a 871 pacientes que habian completado 3 afios de
seguimiento en el estudio TEMPO 3: 4 (un 60,3% de la muestra), y
evalu6 la eficacia y la seguridad del tratamiento durante 2 afios
adicionales, de manera que los pacientes inicialmente tratados con
tolvaptan continuaron el mismo tratamiento hasta 5 afios (grupo
"tratamiento temprano™), y los tratados con placebo cambiaron a
tolvaptan durante 2 afios (grupo "tratamiento tardio") (8).

La variable primaria fue el porcentaje de cambio de volumen
renal total desde el momento basal del estudio TEMPO 3: 4 hasta el
final del estudio TEMPO 4: 4. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de cambio del
volumen renal entre el grupo de "tratamiento temprano™ (29,9%) vy el
grupo de "tratamiento tardio" (31,6 %) (p = 0,38). Se observaron
diferencias entre ambos grupos en la variable secundaria de cambio
en la tasa estimada de filtrado glomerular (diferencia de 3,15 ml /
min / 1,73m?) (p <0,001) (8), si bien en base al plan estadistico del
estudio, estos resultados Unicamente tienen valor exploratorio.

El estudio 156-13-210 (estudio REPRISE) forma parte de los
requisitos de autorizacion del medicamento para obtener
informacion sobre la eficacia de tolvaptan en pacientes con
enfermedad renal méas avanzada, donde la variable principal fuera la
tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) y no ya el volumen
renal (9). Este estudio ha apoyado la extension de indicacion a
pacientes con estadio 4.

Se trata de un estudio fase Il que recluté a pacientes con una
TFGe entre 25 y 65 ml/min/1,73 m2 en pacientes menores de 56
afios; o TFGe entre 25 y 44 ml/min/1,73 m2, mas una disminucion
de la TFGe >2,0 ml/min/1,73 m2/afio en pacientes entre 56 y 65
afios de edad.

El estudio conté con un periodo de ajuste de dosis y de
preinclusion en el que los pacientes recibieron tolvaptan para
seleccionar aquellos que pudieran tolerar el tratamiento posterior y
tratar de evitar asi en la medida de lo posible pérdidas de datos de
eficacia en la fase posterior doble ciego, donde ya los pacientes



seleccionados recibieron tolvaptdn (n= 683) o placebo (n=687)
durante un afio.

Los resultados de la variable principal (el cambio en la TFGe
desde los niveles iniciales previos al tratamiento hasta la evaluacion
posterior al tratamiento) se muestran en la tabla 2:

Tabla 2: Resultados de la variable principal del estudiol56-13-
210

Summary Statistics Tolvaptan Placebo

N 668 663

Mean rate of change per year -2.961 -4.249

LS mean -2.339 -3.610

Treatment Effect 1.271

95% Cl (0.859,1 684)

P-value <0001

Como variable secundaria se estudid la reduccion de la
disminucién de la pendiente anualizada de la TFGe en todos los
puntos temporales medidos en el ensayo, obteniéndose una
diferencia de 1,011 ml/min/1,73 m2 estadisticamente significativa
(p<0,0001) entre el grupo de tolvaptan y el de placebo.

El andlisis por subgrupos de las variables principal se muestra en
la figura 3.Un anélisis de subgrupos preespecificados sugirié que
tolvaptan tuvo menos efecto en pacientes mayores de 55 afios, un
pequefio subgrupo con una tasa notablemente mas baja de
disminucion de la TFGe.

Figura 3: Analisis por subgrupos de la variable principal del
estudio 156-13-210 (estudio REPRISE)

Mean Estimated GFR Change (95% CI)
Tolvaptan  Placebo

Subgroup Tolvaptan Placebo Difference P Value

Al patients 668
Age
55y 572 569 . 107 480 156 <0001
—. 254 214 020 08

Female 327 341 . 289 413 123 0,001
341 322 ca -309 443 134 <0001

614 610 e 297 434 7 0,001

e 129 154 025 07

a3 423 ] 345 435 080  <0.001
236 240 e 220 411 191 <0001

3 Y v - . 281 465 84 014
206 19 —— 213 449 236 0,001
294 304 e -0 -390 078 0.008
137 125 ——t 380 460 0381 002

286 282 e 288 4.14 126 <0.001
82 381 —.— 309 438 129 0,001

Placebo Better Tolvaptan Better

Seguridad (7-9)

El efecto adverso més caracteristico de tolvaptan, la acuaresis,
era ya conocido para la indicacion previamente autorizada de este
medicamento (tratamiento de pacientes adultos con hiponatremia
secundaria al sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética) y se debe a su mecanismo de accién, produciendo sed
(55% de los pacientes), poliuria (38%), nicturia (29%) y polaquiuria
(23%) en el estudio TEMPO 3:4.

En el estudio pivotal, as discontinuaciones de tratamiento
debidas a efectos adversos fueron mas frecuentes en el brazo de
tolvaptan que en el de placebo (15% vs 4,3% respectivamente) y
fueron debidas fundamentalmente a la poliuria (4%).

Un efecto adverso de especial interés es la toxicidad hepatica.
Los pacientes tratados con tolvaptan experimentaron elevaciones de
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los niveles de transaminasas (>3XULN), normalmente durante los
tres primeros meses y hasta 14 meses, entre 3 y 4 veces los de
placebo. De manera general, dichos niveles revirtieron entre el mes y
los 4 meses siguientes sin consecuencias clinicas. Sin embargo, dos
pacientes incluidos en el estudio pivotal y un paciente incluido en el
estudio de extension sufrieron dafio hepatico potencialmente grave
de acuerdo con la ley de Hy. Con la suspension del tratamiento en 1-
4 meses los valores se normalizaron, pero dichas elevaciones
representan un potencial de dafio hepético importante. Se dispone de
datos actualizados del estudio de extensidn al respecto sin que se
hayan observado nuevos casos.

La incidencia de eventos hepéticos fue similar en el estudio
TEMPO 4:4 en el grupo de tratamiento tardio respecto al grupo de
tratamiento temprano.

No se notificaron casos de fallo hepético, trasplante hepatico ni
muerte por dafio hepatocelular. Tampoco hubo muertes relacionadas
con el tratamiento.

El perfil de reacciones adversas observadas en el estudio 156-13-
210 (REPRISE), en pacientes con estado mas avanzado de la
enfermedad, fue similar al observado en el estudio pivotal (TEMPO
3:4). En relacion a las alteraciones hepaéticas, la frecuencia fue mayor
en los pacientes tratados con tolvaptan que en los tratados con
placebo (10,9% frente a 5,3%), si bien todos los casos fueron
reversibles y ningin paciente cumplié la ley de Hy (niveles de
transaminasas >3 x ULN vy bilirrubina >2 x ULN). Debe tenerse en
cuenta que los pacientes incluidos en la fase comparada con placebo
habian sido previamente seleccionados por su tolerabilidad al
medicamento y que la duracion del ensayo fue Unicamente de un
afio. Las discontinuaciones de tratamiento debidas a efectos adversos
fueron 9,5% con tolvaptan y 2,2% con placebo.

El uso de tolvaptan esta contraindicado en mujeres embarazadas
y en periodo de lactancia.

DiscusIiON

La PQRAD es una enfermedad cuyo tratamiento hasta la fecha
consiste en el manejo sintomatico de las complicaciones asociadas
(dolor, hipertension e infecciones).

En este sentido, tolvaptan se postula como el primer tratamiento
cuyo objetivo es disminuir la velocidad de crecimiento renal y en
consecuencia, retrasar la aparicion de enfermedad renal terminal y
disminuir la mortalidad asociada.

Sin embargo, ante la dificultad de obtener resultados en términos
de morbimortalidad por el largo tiempo de seguimiento requerido
para este fin, el desarrollo de tolvaptan se ha realizado en una
poblacién con un volumen renal elevado, un crecimiento rapido de
los quistes y una funcion renal relativamente preservada con el fin de
poder valorar los cambios en los tres afios de duracion del estudio
pivotal TEMPO 3:4 (mas el estudio de extension), hecho que ha
condicionado el redactado de la indicacion inicial de la autorizacion
de comercializacion.

El analisis de la variable principal del estudio TEMPO 3:4, la
tasa de cambio en el volumen total del rifion, mostré un efecto
estadisticamente significativo con un incremento del 2,8% al afio en
el brazo de tolvaptan frente a 5,51% al afio en el brazo de placebo.

En cuanto a la variable secundaria compuesta, se han observado
diferencias estadisticamente significativas a favor de tolvaptan en los
componentes individuales de “dolor renal” y “empeoramiento de la
funcion renal”. No obstante, no se han observado diferencias
estadisticamente significativas en el componente de hipertension ni
albuminuria.



Por otra parte, y aunque se dispone de informacion que relaciona
el volumen total del rifion y el desarrollo de insuficiencia renal
(10,11), se esperaba que el estudio de extensién TEMPO 4:4 (156-
09-291) pudiera proporcionar informacion de utilidad para
corroborar la correlacion entre el cambio del volumen total del rifién
y las variables relacionadas de la PQRAD. Existen varias
incertidumbres alrededor del estudio TEMPO 4:4,
fundamentalmente, posibles desbalances en las caracteristicas
basales de los pacientes en ambos grupos de tratamiento, pero
también la posible influencia del mayor efecto de tolvaptan en el
volumen total del rifién durante el primer afio de tratamiento
respecto a los afios sucesivos (aspecto también observado en el
estudio TEMPO 3:4). Sin embargo, en base a los resultados
obtenidos, no ha podido confirmarse que exista un beneficio
significativo en el porcentaje de cambio del volumen renal entre el
grupo de "tratamiento temprano” y el grupo de "tratamiento tardio" y
Unicamente se dispone de datos exploratorios sobre la funcion renal
(8), careciéndose de grupo control con placebo para poder comparar
de manera directa estos datos en relacion a la evolucion de la
enfermedad.

El estudio REPRISE (9) fue un estudio fase Il que incluy6
pacientes en estadios mas avanzados de insuficiencia renal crénica
(estadios 2-4) respecto al estudio TEMPO 3:4, y empled como
variable principal el cambio en la TFGe desde los niveles iniciales
previos al tratamiento. Los pacientes incluidos en la fase doble ciego
comparada con placebo fueron aquellos que toleraron en fases
previas las dosis requeridas de tolvaptan. La duracion del estudio fue
de un afio.

El cambio medio en la TFGe fue de -2,34 y de -3,61 ml/min/1,73
m2 para los pacientes tratados con tolvaptan y los tratados con
placebo, respectivamente, siendo la diferencia entre ambos de 1,27
ml/min/1,73 m2 estadisticamente significativa (p<0,0001), lo que
supondria un menor empeoramiento de la TFGe con tolvaptan que
con placebo. La medida de la variable se realizé una vez retirado el
medicamento, de manera que ya se encontraba revertido el descenso
inicial de la TFGe que produce tolvaptan (presumiblemente por el
efecto hemodindmico del principio activo) y que también fue
observado en el estudio pivotal TEMPO 3:4. La variable secundaria
del cambio en la pendiente de la TFGe anualizado tiene en cuenta en
su analisis este efecto hemodindmico y los resultados son similares a
los observados con la variable principal (diferencias de 1,011
ml/min/1,73 m2 estadisticamente significativa, siendo p<0,0001). Si
bien todo ello podria indicar un modesto beneficio en el tratamiento
de pacientes en estadios de enfermedad renal crénica mas avanzados,
debe tenerse en cuenta que Unicamente se dispone de informacion a
un afo y que por tanto las incertidumbres relativas a la eficacia a
largo plazo sobre el retraso en la necesidad de didlisis o la
prolongacién de la supervivencia se mantienen. Ademas, el impacto
en cuanto al retraso de la necesidad de tratamiento renal sustitutivo
es menor cuanto menor sea el FG al inicio del tratamiento.

En el grupo tolvaptan 6 pacientes experimentaron progresion de
la enfermedad frente a 5 pacientes en el grupo placebo (9). Este dato
cuestiona la eficacia real de tolvaptan en evitar la progresion de la
enfermedad.

Segun la Sociedad Espafiola de Nefrologia (13), se considera
“progresador rapido” al paciente que sufre un descenso de FGe>5
ml/min/afio y progresador rapido “probable” a quien experimenta un
deterioro de FGe>2,5 ml/min/afio. El efecto observado de 1,27
ml/min/afio es, por tanto, de una relevancia clinica cuestionable, mas
aun cuando el efecto del farmaco parece disminuir sensiblemente al
poco tiempo del inicio del tratamiento.

| Ministerio de Sanidad |

Pagina 4 de 7

En relacion a la seguridad, y teniendo en cuenta que los
pacientes habian sido previamente seleccionados por su tolerabilidad
al tratamiento, no hubo sefiales nuevas y el perfil de reacciones
adversas esta en linea con el observado en el estudio pivotal.

El perfil de seguridad se caracteriza por los trastornos urinarios
debido a su efecto acuarético, siendo la poliuria la principal
responsable de las discontinuaciones de tratamiento. Consecuencia
de ello es el régimen posolégico del medicamento, que recomienda
una dosis menor de tolvaptan a las 8 horas de la dosis inicial para
minimizar la nicturia. Ademas, debe ajustarse la ingesta de liquidos
en los pacientes tratados con tolvaptan, con el fin de evitar la
deshidratacion.

La principal preocupacion en relacion a la seguridad es el
potencial dafio hepatico. Se deben medir los niveles de
transaminasas y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con
tolvaptan, mensualmente durante los 18 primeros meses y cada 3
meses posteriormente. Se ha establecido reglas de paradas del
tratamiento a este respecto en la ficha técnica de tolvaptan. El plan
de gestion de riesgos incluye un registro para recoger informacion de
seguridad.

Debido a las incertidumbres sobre la eficacia a largo plazo vy el
menor impacto del retraso en la necesidad de diélisis en pacientes
con fases avanzadas de la enfermedad, es importante seleccionar
aquellos pacientes que mas puedan beneficiarse del tratamiento, en
funcién de la existencia de datos que indiquen un progreso rapido de
la enfermedad renal, interpretando el estadio de la enfermedad renal
cronica junto con la edad (12,13). Debe tenerse en cuenta que los
datos que pueden definir la progresion répida de la enfermedad
pueden estar disponibles de manera retrospectiva (en base a
informacion histérica relativa a la funcion renal del paciente o del
crecimiento del volumen renal) o de manera prospectiva (en base a
modelos de prediccion).

Para seleccionar aquellos pacientes que pudieran beneficiarse
maés del tratamiento, segun la edad y el FGe, se tiene en cuenta el
cumplimiento de diferentes criterios que definen la rapida
progresion, y que consideran diversos factores como:

- Volumen renal total (VRT) ajustado por altura, en pacientes
con afectacion simétrica bilateral, pertenecientes a la
clasificacion de la clinica Mayo 1D o 1E medido con RMN
o TC (preferentemente RMN, y en caso de no poder
realizarse: el TAC sin contraste para minimizar la potencial
nefrotoxicidad)

- O bien un VRT ajustado por altura en pacientes con
afectacion simétrica bilateral perteneciente a la clasificacion
de la clinica Mayo 1C:

o Si teniendo un FGe de menos de 90 mi/min, el
declive retrospectivo de FGe de los ultimos 3
afios es >3,5 ml/afio (correspondiente a la
disminucién promedio de FGe en pacientes de la
clase 1D de la clasificacion de la Clinica Mayo)

0,

o Si la mayoria de familiares alcanzaron Ila
enfermedad renal crénica terminal antes de los 58
afios.

- O una puntuacion de al menos 6 en el modelo predictivo
PRO-PKD

En pacientes con sintomas antes de los 35 afios podria no ser
necesaria la medicion del VRT si se dispone de un estudio genético
que muestre una mutacion truncante del gen PKD1, por poderse



aplicar el PRO-PKD, aunque es aconsejable disponer siempre del
volumen renal antes de iniciar el tratamiento.

CONCLUSION

Tolvaptan es el primer medicamento que autorizado para el
tratamiento de la PQRAD, enfermedad que actualmente se maneja
con tratamientos dirigidos al control de los sintomas. En caso de
deterioro grave de la funcién renal, los pacientes son sometidos a
dialisis o incluso a trasplante.

El efecto de tolvaptan sobre el volumen renal parece observarse
fundamentalmente durante el primer afio de tratamiento. El estudio
de extension hasta 5 afios (TEMPO 4:4) no demuestra diferencias
significativas en el porcentaje de cambio del volumen renal entre el
grupo de "tratamiento temprano” y el grupo de "tratamiento tardio".
Dicho estudio sugiere que el beneficio sobre la funcion renal se
mantiene a los 5 afos, si bien se trata Unicamente de datos
exploratorios.

Se dispone de datos de TFGe al afio en pacientes con estadios
més avanzados de la enfermedad renal cronica (estadios 2-4) que
muestran una diferencia estadisticamente significativa de tolvaptan
respecto a placebo (diferencias de 1,27 ml/min/1,73 m2) en estos
pacientes, si bien debe tenerse en cuenta que las incertidumbres
relativas a la eficacia a largo plazo sobre el retraso en la necesidad
de didlisis o la prolongacién de la supervivencia se mantienen.

En el grupo tolvaptan 6 pacientes experimentaron progresion de
la enfermedad frente a 5 pacientes en el grupo placebo. Ademas, en
el grupo tolvaptan se observo el doble de retiradas de tratamiento
(15,4% vs 7,3%) y una mayor incidencia de reacciones adversas
graves respecto al placebo (12,5% vs 8,8%, respectivamente). Todo
ello cuestiona el beneficio clinico neto del farmaco.

Con los datos disponibles, y teniendo en cuenta las
recomendaciones para la valoracion de la progresion en la PQRAD
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (13), los pacientes candidatos
a tratamiento con tolvaptan serian aquellos pacientes de 18 a 60 afios
que:

e presentan estadio 1-3b (FGe > 30 ml/min/1,73 m2) de
enfermedad renal crénica al inicio del tratamiento dependiendo
de la edad (18-60 afios):

18-55 afios: estadio 1-3b (FGe > 30 ml/min/1,73 m2)
55-60 afos: estadio 3a-3b (FGe 30-60 ml/min/1,73 m2)

e y con datos que indiquen un progreso rapido de la enfermedad
renal, interpretando el estadio de la enfermedad renal crénica
junto con la edad.

El tratamiento con tolvaptan en pacientes de 18-60 afios con FG
15-30 ml/min (estadio 4) debera valorarse de forma excepcional e
individualizada por parte del médico responsable, teniendo en cuenta
e informando al paciente del modesto beneficio clinico, y las
incertidumbres de su efectividad sobre el retraso de la necesidad de
tratamiento renal sustitutivo en fases avanzadas de la enfermedad
renal cronica, asi como de los riesgos asociados.

Los criterios de progresion rapida serian:

-un volumen renal total (VRT) ajustado por altura, en pacientes
con afectacién simétrica bilateral, pertenecientes a la clasificacion de
la clinica Mayo 1D o 1E medido con RMN o TC

-0 un VRT ajustado por altura en pacientes con afectacion
simétrica bilateral perteneciente a la clasificacion de la clinica Mayo
1C:
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a) Si el declive retrospectivo de FGe de los dltimos 3 afios es
>3,5 ml/afio (correspondiente a la disminucién promedio
de FGe en pacientes de la clase 1D de la clasificacion de la
Clinica Mayo) o

b)  Si la mayoria de familiares alcanzaron la enfermedad renal
cronica terminal antes de los 58 afios

-0 una puntuacion de al menos 6 en el modelo predictivo PRO-
PKD

En pacientes con sintomas antes de los 35 afios podria no ser
necesaria la medicién del VRT si se dispone de un estudio genético
gue muestre una mutacién truncante del gen PKD1, aunque es
aconsejable disponer siempre del volumen renal antes de iniciar el
tratamiento.

En los pacientes que cumplan estos criterios de inicio se debe
confirmar que no superen los limites de elevacion de transaminasas y
bilirrubina indicados en ficha técnica.

El tratamiento de los pacientes con caracteristicas radiolégicas
atipicas deberd realizarse segun criterio clinico si no presentan una
contraindicacion para el inicio del tratamiento debido a los niveles
de transaminasas ni de bilirrubina (6).

En aquellos pacientes tratados que evolucionen durante el
tratamiento a insuficiencia renal grado 5, se debera interrumpir el
tratamiento. La continuacion del tratamiento también deberd
valorarse de manera individual en funcion de la monitorizacion
hepética, de la situacion clinica de cada paciente y de los objetivos
terapéuticos establecidos.

Se recomienda que la indicacion de tratamiento con tolvaptan
para PQRAD quede restringida a unidades clinicas con experiencia
en el tratamiento de enfermedades renales hereditarias.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera ComUn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de no financiacion
para la extension de la indicacion de JINARC® (tolvaptan) a
pacientes en estadio 4 de la enfermedad renal crénica al inicio del
tratamiento.
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