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La PQRAD es un trastorno hereditario que se caracteriza
fundamentalmente por la formacion de quistes en los rifiones con el
consiguiente aumento del tamafio del rifion. La consecuencia es una
alteracion progresiva de la funcion renal que suele conducir a una
insuficiencia renal terminal.

Se debe a mutaciones en los genes PKDI 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 riflones, 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 funciéon renal, pero existen otras
manifestaciones clinicas, como dolor abdominal, infecciones,
hematuria, aneurismas cerebrales y poliquistosis hepatica.

No se dispone de datos que permitan establecer de manera fiable
la prevalencia de PQRAD, pero se estima que en Espaia puede
haber entre 20.000 y 30.000 afectos (5).

El tratamiento de los pacientes se ha encaminado al manejo de
los sintomas y las complicaciones de la enfermedad
(fundamentalmente hipertension, dolor e infecciones) (3,4), sin que
existiera 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 esta autorizado 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).

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.

t Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 10 de
mayo de 2017.
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Farmacologia

Tolvaptan es un antagonista de vasopresina que disminuye la
proliferaciéon 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 (1)

La eficacia de tolvaptan se basa fundamentalmente en un estudio
de fase III (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 seglin imagen
de resonancia magnética) y un aclaramiento de creatinina segtin 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
0 >80 ml/ min; la media de la tasa de filtracion glomerular estimada
fue de 82 ml/min/ 1,73m?) y volumen total del rifién (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 mg 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 funcion de las circunstancias
clinicas del paciente. Un total de 484 pacientes recibieron placebo.

La wvariable 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 aflo 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 aumentd un 9,6% en los pacientes tratados con tolvaptan y
un 18,8% en los tratados con placebo (ver tabla 1).

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

Parameter ] Tolvaptan | Placebo
Rate of percent growth per }'eara
Number of subjects 819 458
Mean 2777 5.608
Median 2.265 5.583
5D 5.659 5.330
Mmmmum =23.129 =20.634
Maximum 64.270 43.948
Estimated sjop,b 0.0280 0.0551
Treatment effect
Dnfference (%) -2.708
95.”(.1': =3.269 -2.147
Slope reduction (%a) 49.2
d
Rato of geometne mean 0.974
95% CI 0.969, 0,980
;:--\.'.al'm:c 0.0001

Note: Subjects with baselne and postbaseline MRI results are included 1n the pnmary efficacy analysis
“Withun the treatment penod” was defined as the penod staring 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 agamst

ume, then displaying regression-slope exponentials. Time vanable used i the regression was equal
to (MRI date - baseline MRI date)/365.25

b .
Slope was estumated by subiracting 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 1n slope produced post-hoc to facilitate clinical mierpretation

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

€
Denved from testing the tume treatment interaction using linear nuxed model in whuch both mtercept
and slope are fixed and random effects.
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Los resultados fueron consistentes en los diferentes subgrupos
estudiados, incluidos los criterios de estratificacion (ver figura 1).

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

Slope ‘esimated Slope

N Difference X
Tolvaptachho (%) Tolvaptan Placebo p-value
ITT Population 819 458 — 2743 275 549 <0.0001
Japan 106 58 —————4— 3770 121 504 <00001
Non-Japan 713 400 — 2591 297 55 <0.0001
Americas 269 145 —_— -1.863 332 518 <00001
EuropeROW 444 255 — -3016 276 578 <0.0001
Age<years 205 100 —— -1.697 437 606 <0.0001
Age>35Years 614 358 —— : -3106 223 534 <0.0001
Mile 424 2% —— | 240 415 662 <0001
Female 395 222 — 13050 124 429 <00001
Caucasian 687 383 —— -2.739 285 559  <0.0001
Non-Caucasian 132 75 _——— 2781 224 502  <0.0001
Hypertension 665 360 — -3.078 an 609  <0.0001
No Hypertension 154 98 —_— -1.701 162 332 <00001
Estimated CrCl < 80 mU/min 216 128 —_— -3.044 227 532 <0.0001
Estimated CrCl >80 mLimin 603 330 — 2643 292 556  <0.0001
TKV<1000mL 165 98 —_—— -1486 255 404 <0.0001
TKV21000mL 654 360 — -3.079 280 588  <0.0001
Heiq‘hl-Adjusled TKY <600mUm 176 106 —— -1.568 258 415 <0.0001
Height-Adjusted TKV >600 mLim 642 352 — -3.098 280 590  <0.0001
Microalbuminuria 482 267 — -2957 255 651 <0.0001
No Micrealbuminuna 334 191 —— -2.388 308 547  <0.0001
r T T T T T
5 5 4 3 2 -1 o 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).

e dolor renal intenso (que requiera intervencion médica).

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

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

En esta variable compuesta se observo una reduccion a favor de
tolvaptan [HR=0,865 (1C95% 0,775-0,965)]. Sin embargo, al evaluar
cada componente por separado, so6lo se observd significacion
estadistica en los parametros de dolor renal intenso y
fundamentalmente en el de empeoramiento de la funcidn renal, con

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)

Mo.of No. ofTotal Events/100

End Point Hazard Ratio (95% CI) Subjects  Events Person-Yr P Valua
ADPKD-related composite - 0.01
Tolvaptan group | 961 1040 44
Placebo group i 433 665 50
Waorsening hypertension = 042
Tolvaptan group | 961 734 31
Placebo group i 433 425 12
‘Warsening albuminuria — 0.74
Tolvaptan group | 961 195 ]
Placebo group | 433 103 3
Clinically significant kidney pain — 0.007
Tolvaptan group i 961 113 5
Placebo group i 433 o7 7
‘Waorsening kidney function —a— i <0.001
Tolvaptan group | 918 44 2
Placebo group | 476 64 5
——TT T —
01 05 10
Tolvaptan Batter Placebo Battar

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, incluyo a 871 pacientes que habian completado 3 afios de
seguimiento en el estudio TEMPO 3: 4 (un 60,3% de la muestra), y
evalud 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") (7).

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%) y 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) (7), si bien en base al plan estadistico del
estudio, estos resultados inicamente tienen valor exploratorio.

También se ha iniciado un estudio fase III para analizar el efecto
del tolvaptan en pacientes con una tasa de filtracion glomerular entre
25y 65 ml/min/1,73n°.

Seguridad (8)

El efecto adverso mas caracteristico de tolvaptan, la acuaresis,
era ya conocido para la indicacién 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 accion, produciendo sed
(55% de los pacientes), poliuria (38%), nicturia (29%) y polaquiuria
(23%).

Las 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 hepéatica.
Los pacientes tratados con tolvaptan experimentaron elevaciones de
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 hepatico importante. Se dispone de
datos actualizados del estudio de extension al respecto sin que se
hayan observado nuevos casos.

La incidencia de eventos hepaticos 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 hepatico, trasplante hepatico ni
muerte por daflo hepatocelular. Tampoco hubo muertes relacionadas
con el tratamiento.

No se dispone de datos de pacientes mayores de 50 afios. El uso
de tolvaptan estd contraindicado en mujeres embarazadas y en
periodo de lactancia.

DISCUSION

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.
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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
poblacion 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 (mas el estudio de extension), hecho que ha condicionado el
redactado de la indicacion 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
funciéon renal”. No obstante, no se han observado diferencias
estadisticamente significativas en el componente de hipertension.

Por tanto, la eficacia de tolvaptdn esta basada en los parametros
de imagen y de funcion renal, sin que se disponga de informacion
directa sobre si retrasa la necesidad de dialisis o prolonga la
supervivencia. El estudio en marcha que compara tolvaptan con
placebo en pacientes con insuficiencia renal grados 2-4 podria
ofrecer datos que confirmen el efecto de tolvaptan en el deterioro de
la funcién renal y, como consecuencia de ello, un retraso en la
necesidad de dialisis. En relacion a este estudio, aunque podria
existir plausibilidad bioldgica para la administracion de tolvaptan en
pacientes con estadios >3, por el momento no se dispone de datos y
existen incertidumbres de seguridad que podrian cuestionar el uso de
este medicamento en estos pacientes, ya que al inicio del tratamiento
con tolvaptan se produce un descenso de la tasa de filtracion
glomerular, por lo que por el momento parece necesario esperar a los
resultados de este estudio en pacientes con insuficiencia renal mas
avanzada.

Por otra parte, y aunque se dispone de informacion que relaciona
el volumen total del rifion y el desarrollo de insuficiencia renal
(9,10), se esperaba que el estudio de extension TEMPO 4:4 (156-09-
291) pudiera proporcionar informacion de utilidad para corroborar la
correlacion entre el cambio del volumen total del rifion 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 (7), careciéndose de grupo control con placebo para
poder comparar de manera directa estos datos en relacion a la
evolucion de la enfermedad.

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 posologico 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. Se pondra en marcha
un registro para recoger la informacioén de esta monitorizacion.

Por todo lo anterior, es importante seleccionar aquellos pacientes
que mas puedan beneficiarse del tratamiento, en funcion 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 (11). Debe tenerse en cuenta que los datos
que pueden definir la progresion rapida de la enfermedad pueden
estar disponibles de manera restrospectiva (en base a informacion
historica relativa a la funcion renal del paciente o del crecimiento del
volumen renal) o de manera prospectiva (en base a modelos de
prediccion). Sin embargo, los umbrales pueden ser diferentes en
estos dos escenarios, considerando como progresion rapida
aumentos del volumen renal ajustado por altura y edad tnicamente
aquellos mayores al 5% en el caso de disponerse de datos historicos
o bien del 3%, 4,5% o 6% (segin la clasificacionlC, 1D y 1E
respectivamente de la clinica Mayo) en el caso de utilizarse modelos
predictivos (11).

CONCLUSION

Tolvaptan es el primer medicamento que se autoriza 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 funcion 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 afios, si bien se trata Unicamente de datos
exploratorios.

Los pacientes candidatos a tratamiento con tolvaptan son
aquellos adultos de 50 afios 0 menos que:

e Presentan estadio 1-3a (FGe > 45 ml/min/1,73 m?) de
enfermedad renal crénica al inicio del tratamiento con ecuacion
CKD-EPI de enfermedad renal créonica dependiendo de la edad
(18-50 afios):

18-30 afios: estadio 1-3a (FGe > 45 ml/min/1,73 m?)
30-40 afios: estadio 2-3a (FGe 45-90 ml/min/1,73 m?)
40-50 afios: estadio 3a (FGe 45-60 ml/min/1,73 m?)

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

Los criterios de progresion rapida serian:

o Una disminucion confirmada del filtrado glomerular
estimado FGe > 5 ml/min/ 1,73m? en un afio y/o > 2,5
ml/min/ 1,73m? por afio durante 5 afios con ecuacién CKD-
EPIo

o Un aumento anual del volumen renal total (VRT) > 5%
medido preferiblemente tres o mas veces (separadas 6
meses) con resonancia nuclear magnética (RMN).

e En ausencia de datos previos de FGe o VRT

los grupos de pacientes clasificados en los grupos 1C, 1D y 1E
del modelo predictivo de la clinica Mayo basado en el volumen renal
ajustado a altura y edad o un didmetro medido por RMN > 16,5 cm
en menores de 45 afios y/o una mutacion truncada del gen PKDI y
aparicion precoz de sintomas clinicos con al menos una puntuacion
de 7 en el modelo predictivo PRO-PKD.
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Siempre y cuando no se superen los limites de elevacion de
transaminasas y bilirrubina indicados en ficha técnica.

El tratamiento de los pacientes con caracteristicas atipicas
debera realizarse segin criterio clinico 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 a insuficiencia
renal grado 4, se debera interrumpir el tratamiento. La continuacion
del tratamiento también debera valorarse de manera individual en
funcién de la monitorizacion hepatica, 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 GCPT

Una vez realizados los andlisis farmacoeconémicos, en el caso
de utilizar los modelos predictivos mencionados en las conclusiones
de este informe, los pacientes candidatos a tratamiento serian
aquellos clasificados como 1D o 1E segun la clinica Mayo.

Los estudios genéticos para la deteccion de una mutacion
truncada del gen PKDI se deberdn considerar unicamente en
aquellos pacientes que ya presenten sintomas clinicos precoces.
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