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CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad sugiere que el uso de tolvaptan (antagonista de la vasopresina) en
pacientes adultos con poliquistosis renal autosémica dominante con crecimiento renal
rapidamente progresivo, podria retardar dicho crecimiento asociado a los quistes y el consecuente
empeoramiento de la funcidn renal. Sin embargo, la mayoria de los pacientes que reciben la drogan
presentan eventos adversos secundarios frecuentes, como acuaresis (aumento de eliminacién de
agua renal), poliuria, nicturia, sed, polidipsia, sequedad de boca, diarrea y fatiga y otros menos
frecuentes, como hepatotoxicidad.

No se encontro evidencia del uso de tolvaptan en pacientes con estadios avanzados de enfermedad
renal crénica con filtrados glomerulares menores 30ml/min/1,73 m? (estadios previos a la
necesidad de terapia de reemplazo renal) ni en pacientes que no cumplan con el criterio de
crecimiento renal rapidamente progresivo.

Las guias de practica clinica identificadas sugieren su uso en adultos menores 50 afios con
enfermedad renal crénica, filtrado glomerular mayor 45ml/min/1,73m? o que tengan una
enfermedad que progresa rdpidamente (aumento de tamafio y deterioro de funcién renal) y un
volumen renal mayor a 750 ml. Su uso debe realizarse con un seguimiento estrecho por los eventos
adversos asociados.

Estudios de costo-efectividad provenientes de paises de altos ingresos, sugieren que la tecnologia
no es costo-efectiva para etapas tempranas de la insuficiencia renal y que la poblacién incluida en
los ensayos clinicos no concuerda con la de pacientes con estadios avanzados de enfermedad renal
cronica.
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TOLVAPTAN IN AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence suggests that the use of tolvaptan (vasopressin antagonist) in
adult patients with autosomal dominant polycystic kidney disease with rapid progression of
kidney growth might delay this growth associated with cysts and subsequent kidney
function worsening. However, most of the patients receiving the drug experience common
side effects, such as aquaresis (increase in water clearance), polyuria, nicturia, thirst,
polydipsia, dry mouth, diarrhea and fatigue, and other less common ones, such as
hepatotoxicity.

No evidence was found on the use of tolvaptan in patients with end-stage chronic kidney
disease having glomerular filtration rates lower than 30mL/min/1.73 m? (stages prior to
renal replacement therapy requirement) or in patients not meeting the rapid progression
kidney growth criterion.

The clinical practice guidelines identified suggest its use in adults under 50 years old, with
chronic kidney failure, glomerular filtration rate higher than 45 mL/min/1.73m? or who have
a rapidly progressing disease (increased size and kidney function impairment) and a kidney

volume higher than 750 mL. It should be used under close follow up of its associated adverse
events.

Cost-effectiveness studies from high-income countries suggest that the technology is not
cost-effective in early-stage kidney failure and that the population included in clinical trials
is not consistent with that of the patients with end-stage chronic kidney disease.

To cite this document in English: Mengarelli C, Garcia Marti S, Alfie V, Argento F, Klappenbach R, Ciappon A, Bardach
A, Augustovski F, Alcaraz A, Pichon-Riviere A. Tolvaptan in autosomal dominant polycystic kidney disease. Health
Technology Assessment, Rapid Response Report N2 828, Buenos Aires, Argentina. May 2021. ISSN 1668-2793. Available
in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La poliquistosis renal es un grupo de enfermedades causadas por mutaciones en un gen Unico
(monogénicas) que lleva al desarrollo de quistes. Los quistes renales se clasifican en quistes
hereditarios y adquiridos. Entre las formas hereditarias se describen dos formas: poliquistosis renal
autosdmica dominante (PQRAD) y poliquistosis renal autosdmica recesiva (PQRAR). Ambas afectan
al rifidn, higado y al sistema vascular.! En los Ultimos afios (1996) se logré identificar los dos genes
para PQRAD, llamados PKD1 y PKD2. Las células renales tienen proteinas PKD localizadas en el
cilio/cuerpo basal, de manera que la pérdida de funcion en ellas o las anormalidades del cilio en el
rifidn llevan al desarrollo de los quistes (ciliopatias).

La forma PQRAD afecta una de cada 1.000 personas y es la séptima causa de ingreso a didlisis, con
una prevalencia de requerimiento de didlisis del 8,7% segun el registro de pacientes en dialisis del
INCUCAI de Argentina en 2017.% Los hijos de padres afectados tienen un 50% de probabilidades de
desarrollar la enfermedad. La incidencia anual es de 1.38/100.000 habitantes en Europa y Estados
Unidos.? Aproximadamente el 5% de personas son diagnosticadas a los 5 afios de edad, el 16% a
los 35, el 40% a los 45 y el 70% a los 55 afios. La incidencia de insuficiencia renal aumenta con la
edad y afecta aproximadamente al 45% de los pacientes mayores de 60 afios con PQRAD.!

Una caracteristica de esta enfermedad es que presenta distintas velocidades de evolucién, aun
dentro de una misma familia, que por definicion comparten la misma mutacién genética. Este
hecho, conocido como heterogeneidad alélica, esta principalmente determinado por mutaciones
somaticas al azar en el alelo sano del gen (second hit) y posiblemente también por la influencia de
polimorfismos genéticos en otros genes no determinantes.! Ademds de ser una enfermedad
genética, tiene un componente importante sistémico que se expresa en incidencias variables de
hipertensidn arterial, quistes hepaticos, aneurismas cerebrales, infecciones del tracto urinario,
nefrolitiasis, dolor abdominal y tumores benignos como los mixomas cardiacos. Tras el inicio de la
enfermedad renal crénica, la tasa media de descenso del filtrado glomerular es 4.4-5.9 ml/min por
afio.t

La progresion rapida o criterios de crecimiento renal rdpidamente progresivo (CRP) estan definidos
por el incremento del volumen renal anual entre el 3 a 5 %. Se agrega la deteccién de gen mutado
PKD1, volumen renal (21500 ml), hipertensién arterial, edad de inicio de sintomas antes de los 30
afios, proteinuria (>1 g/dia), alteraciones en la concentracidn urinaria, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, hiperuricemia, dislipemia (niveles bajos de HDL-colesterol) e incapacidad de
concentracioén urinaria ®

Los tratamientos habituales en estos pacientes son sintomaticos y se basan en disminuir la morbi-
mortalidad y los sintomas: antihipertensivos, analgésicos, antibiéticos, terapia de reemplazo de
funcién renal.* El objetivo del tratamiento actual de la poliquistosis renal se orienta a algin
tratamiento que logre disminuir el ritmo de proliferacion de células quisticas. La dificultad en el
desarrollo de tratamientos para la PQRAD es que en las primeras etapas los pacientes estan
asintomaticos, sin alteraciones de laboratorio por afnos y recién en las etapas tardias se manifiesta
por deterioro de la funcién renal.?
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Las etapas tempranas se diagnostican en base de tamizaje de familias diagnosticadas o en base a
un hallazgo en resonancias magnéticas y /o ecografias abdomino-renales.* El desafio es encontrar
marcador precoz de evolucion de los quistes cuando el filtrado glomerular (FG) es normal o esta
levemente disminuido y comprobar si predicen la evolucidon posterior a la insuficiencia renal
cronica.

Se han propuesto diferentes tratamientos en base a la fisiopatologia. Drogas que interfieren en las
vias de seiializacién del AMPc intracelular y activacién de mTOR en células como la rapamicina
(sirolimus y everolimus) y el octeotride, un analogo de la somatostatina. Todos ellos han
disminuido la progresion de la enfermedad en modelos animales, pero no inactivan los genes PKD1
0 PKD2 humanos. !

Se postula el uso de inhibidores de vasopresina (tolvaptan) para pacientes con poliquistosis
autosémica dominante para lograr retrasar la formacion de quistes, el aumento del volumen renal
y enlentecer el deterioro de la funcion renal dado que es la Unica droga que inactiva los genes
responsables de esta patologia.

2. Tecnologia
Tolvaptan es un antagonista de la vasopresina que bloquea especificamente la unién de la

vasopresina-arginina (AVP) a los receptores V2 en las porciones distales de la nefrona. La afinidad
de tolvaptan por el receptor V2 humano es 1,8 veces superior a la de la AVP nativa. Produce
eliminacion de agua sin electrolitos (acuaresis). Bloquea el receptor V2R de la hormona
antidiureicica (ADH) , disminuyendo los niveles de cAMP en las células quisticas y disminuye la
secrecion de fluidos al interior del quiste y la proliferacion celular.®

Se desarrollé como un farmaco para hiponatremia y retencién de liquidos. Fue aprobado por la
Administracidon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA sus siglas en inglés Food Drug
Administration) y por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA sus siglas en inglés European
Medicine Agency) en 2009 como antagonista V2 competitivo para el tratamiento de hiponatremia
asociada con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis y el sindrome de antidiurético por secrecién
inadecuada de hormonas antidiurética y en el afio 2015 para poliquistosis renal autosémica
dominante. Es considerada por ambas agencias como medicamento para enfermedad huérfana.
Su uso no estd aprobado en pacientes pediatricos.”?

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica Argentina (ANMAT)
autorizd su uso para el tratamiento de la hiponatremia hipovolémica y euvolémica clinicamente
significativa (sodio sérico menor a 125 mEq/| o hiponatremia menos marcada, pero sintomatica y
resistente a la correccion por restriccion de liquidos), incluyendo pacientes con insuficiencia
cardiaca y sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética en el 2011 y en el 2020
para poliquistosis renal autosémica dominante. °

El tolvaptan debe tomarse dos veces al dia. La dosis matutina debe ser al menos 30 minutos antes
del desayuno y la segunda dosis 8 horas después; comenzando por 60 mg/d hasta alcanzar los 120
mg/d. El efecto adverso mas frecuente es acuaresis, hiponatremia y toxicidad hepatica.’
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3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad
y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de tolvaptan en poliquistosis renal
autosémica dominante.

4, Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos
de internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusidon de revisiones sistematicas (RS),
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS),
evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes
sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo I.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en
los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores
genéricos de internet se buscd con el nombre de la tecnologia y sus sindnimos y/o la patologia.

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada
sobre la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el
diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccidn de conclusiones se describe también
en el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Poblacién Poliquistosis autosémica dominante en niflos y adultos con o sin
compromiso de funcidn renal

Tolvaptan

Placebo / tratamiento habitual.

Eficacia: progresion de quistes renales y en otros érganos, progresion de
estadio de la insuficiencia renal, tasa de filtrado, tiempo a necesidad de
terapia sustitutiva renal, tamafio de masa renal, tasas de hipertensiéon
arterial y otras comorbilidades Seguridad: nimero de muertes asociadas
al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistemdticas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura.
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5. Resultados

Se incluyeron tres ECAs, dos estudios de cohorte, dos ETS, dos evaluaciones econémicas, cinco GPC
y 11 informes de politicas de cobertura de tolvaptan en poliquistosis renal autosémica dominante.

5.1 Eficacia y seguridad
A- Tolvaptan en pacientes adultos con Poliquistosis autosémica dominante

Torres y col publicaron en 2012 un ECA (TEMPO 3:4) que incluyo pacientes entre 18 y 50 afios con
PQRAD con criterios de crecimiento renal rdpidamente progresivo (CRP) con volumenes renal
>750m| medidos por resonancia magnética nuclear (RMN) y un clearance de creatinina > 60
mL/min. Se estratificaron a los pacientes por presencia o ausencia de hipertension arterial,
clearance de creatinina (< 80 vs. =2 80 mL/min), CRP (< 1000 vs. = 1000 mL) y area geografica, a ser
aleatorizados a tolvaptan vs placebo. El tiempo de seguimiento fue de 36 meses. El punto final
primario fue el porcentaje de cambio anual de crecimiento renal. También evaluaron un punto final
compuesto por el tiempo de empeoramiento de la funcién renal (una reduccién del 25% en el
reciproco del nivel de creatinina sérica); dolor de rifidn clinicamente significativo que requiera
ausentismo laboral, tratamiento farmacolégico, empeoramiento de la hipertensién y de la
albuminuria. Los resultados fueron analizados por el principio de intencidn de tratar. De los 683
pacientes que fueron aleatorizados a tolvaptan el 84% completé el estudio (578 pacientes) vs 92%
en el grupo placebo. 191 E| porcentaje medio en cambios CRP por afio fue menor en los pacientes
tratados con tolvaptan respecto al placebo, de 2,8% por afio (IC95%: 2,5-3,1) vs 5,5% por afio
(1C95%: 5,1-6), respectivamente. El cambio medio de CRP a los tres afios fue del 9,6% con tolvaptan
frente al 18,8% con placebo (p <0,001). El efecto fue mayor durante el primer afio. También se
observé este beneficio en los subgrupos analizados. En el andlisis de resiltado compuesto, el
tolvaptan fue superior al placebo en el analisis del tiempo hasta el primer evento (HR: 0,83; IC95%:
0,72 0,94). Durante tres afios, el tolvaptan se asocié con una pérdida mas lenta de la funcién renal
que el placebo (HR: 0, 87; IC95%: 0,8—0,97). El aumento de la creatinina sérica media fue de 0,16
mg/dl. con tolvaptan y 0,23 mg/dl con placebo (p <0,001). El cambio anual en la tasa de filtracién
glomerular estimada. fue - 2,72 ml/min/1,73m? por afio en el grupo de tolvaptan versus - 3,70
ml/min/1,73m? por afio en el grupo de placebo (p <0,001). Estos efectos fueron mayores en los
pacientes con hipertensién o un CRP > 1500 ml y en pacientes = 35 afos. Las tasas de eventos
adversos fueron mds altas en el grupo tratado (9,5% vs 2,2%) ay la suspension del tratamiento en
la rama tolvaptan fue de 9,5% vs 2,2 % en el primer afio. Los eventos adversos (EA) mas frecuentes
fueron los relacionados a la acuaresis: poliuria, nicturia, sed, polidipsia, sequedad de boca, diarrea
y fatiga (30% ) y hepato -toxicidad (4,6%)en el grupo tratado.'?

Los mismos autores (Torres y col) publicaron en el 2017 (TEMPO 4:4) un estudio de extension de
los pacientes tratados con tolvaptan desde la aleatorizacién en el estudio TEMPO 3:4 (n=557m 2%
de pérdidas por EA) vs a los pacientes tratados con placebo en el estudio, a los que se les indico
seis meses antes tolvaptan de ingresar al TEMPO4:4 (n 314,11% de EA). El cambio en CRP entre los
valores basales del estudio TEMPO 3:4 (tratamiento temprano) vs grupo de tratamiento tardio
(placebo) a los 2 afios fue 29% vs 31,6%. La diferencia en los valores de CRP fue de -1,79 en el grupo
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temprano vs -4,15% en el tratamiento tardio. El retardo del deterioro de la funcion renal en TEMPO
3: 4 se mantuvo durante 2 afios mas en TEMPO 4: 4 (3,15 ml/min/1,73 m?, P <0,001).13

Los autores luego realizaron un andlisis post hoc (2020) segun distintos estadios de funcidn renal
(enfermedad renal crénica -ERC 1-3). En el anexo Il se detallan los estadios de enfermedad renal
cronica. Los cambios en CRP para los estadios ERC1, ERC2 y ERCD3 fueron 5,9%, 7,2% y 11,1% con
tolvaptan vs 13,4%, 18,2%y 21,6 % en grupo placebo, respectivamente. El andlisis del tiempo hasta
el primer evento mostré menos eventos relacionados con la PQRAD por cada 100 personas-ano de
seguimiento en pacientes tratados con tolvaptan en comparacion con pacientes tratados con
placebo con ERC1 (HR: 0,83; IC 95%: 0,70-0,98) y ERC 3 (HR: 0,71; 1C95%: 0,57-0,893), pero no en
ERC 2 (HR: 1,02; IC 95%, 0,85-1,21). Los eventos adversos mas frecuentes que se asociaron a la
droga fueron los relacionados a la acuaresis (47% con tratamiento temprano vs 50% con
tratamiento retrasado), poliuria (41 vs a 55%), nicturia (26 vs 34%) y polidipsia (11 vs 16%) y
elevacién de enzimas hepaticas (3%). La suspensién de la droga asociada a AE fue de 5% de los
pacientes en el grupo que inicido tempranamente tolvaptan vs 15% en los iniciadores tardios (ex
placebos).*

Este grupo de autores realizo otro ECA (REPRISE;2017) en pacientes con PQRAD con un clearance
de creatinina 25 a 65 ml por minuto /1,73 m? y una edad entre 18 y 55 afios o un clearance de
creatinina de 25 a 44 ml por minuto /1,73 m? con una edad de 56 a 65 afios a ser aleatorizados a
tolvaptan (n 683) o placebo (n 687) con un tiempo de seguimiento a los 12 meses. El punto final
primario fue el cambio en la tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada desde el inicio hasta el
seguimiento. La media de cambio el clearance de creatinina fue —=2,34 mL/min/1,73 m2 en el grupo
de tolvaptany—3,61 mL/min/1,73 m2 en el grupo placebo (diferencia: 1,27 mL/min/1,73 m?; 1C95%:
0,86-1,68; p < 0,01) al afio. El analisis de subgrupos segun el sexo, el estadio de la enfermedad
renal crénica y edad mostro diferencias significativas a favor del tolvaptan. La incidencia de EA
graves fue del 13% en el grupo de tolvaptan y 9% en el grupo de placebo. La incidencia de EA fue
del 13% en el grupo de tolvaptan y 9% en el grupo de placebo. la interrupcién ocurrié en el 10%
del grupo tolvaptan y 2% en grupo placebo por sintomas secundarios a acuaresis y un 2%
interrumpid el tratamiento por anomalias en las enzimas hepaticas.*

Muto y col publicaron en 2017 un estudio abierto de extensidon de los pacientes de Japdn que
participaron en el estudio TEMPO 3:4 (N 135) con el objetivo de establecer el perfil de seguridad
con un seguimiento de 8 semanas. En estos pacientes el aumento CRP fue de 1,3% en el grupo
tolvaptan vs placebo 5% (p < 0.001). Esta diferencia entre ambos grupos estima un efecto del 75%
a favor del tolvaptan. El 99% de los pacientes presentaron alguna reaccién adversa
medicamentosa, siendo las mas frecuentes sed (77,0%), polaquiuria (57,0%), poliuria (37,8%) e
hiperuricemia (14,8%). No hubo reacciones medicamentosas inesperadas. Catorce pacientes
(10,4%) experimentaron eventos hepdticos y 5,9% experimentaron aumentos en los niveles séricos
de alanina, aminotransferasa o aspartato aminotransferasa mayores a 3 veces los limites
superiores de lo normal, entre los 3 y 9 meses después del inicio del tolvaptan, que se recuperd
tras la interrupcién del fairmaco.'®

Blair publico una revisién narrativa en 2019 donde describe estudios seguimiento retrospectivos
de pequefios grupos de pacientes que muestran una tendencia a retardar el deterioro de la funcién
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renal y estiman un efecto de necesidad de 4 afios de tratamiento para retrasar un ano la necesidad
de terapia sustitutiva renal.’

B- Tolvaptan en pacientes pedidtricos con Poliquistosis autosomica dominante

El tolvaptan no se encuentra aprobado por las agencias regulatorias para su uso en pacientes
pedidtricos con poliquistosis autosdmica dominante. Se encuentra en desarrollo un ECA fase 2-3 y
registrado en ClinicalTrials.gov en pacientes menores de 17 afios para establecer la efectividad del
tolvaptan en nifios.*81°

5.2  Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El programa Madre de evaluacion de tecnologias del grupo de trabajo de la sociedad espafiola de
Farmacia Hospitalaria realizé un informe técnico sobre el uso de tolvaptan en PQRAD (2018).
Concluyen que el manejo de la PQRAD es principalmente sintomatico, utilizando tratamientos para
las distintas manifestaciones y complicaciones a lo largo de la vida, siendo el tolvaptan la Unica
terapia aprobada en esta indicacion que retrasa el desarrollo de quistes y el deterioro de la
insuficiencia renal asociada a la PQRAD. Recomiendan su uso con un seguimiento frecuente de los
pacientes, debido esto a los eventos adversos asociados a la droga, sobre todo en el primer afio.
Mencionan que no estd establecido qué porcentaje minimo de enlentecimiento del deterioro en la
funcién renal seria indicativo de efectividad del tratamiento, por debajo del cual seria
recomendable la suspensidn del mismo. Con respecto al impacto presupuestario concluyen que es
muy dificil determinarlo por el comportamiento de la enfermedad y que se tendrian que extrapolar
datos del crecimiento en el tamafio de los quistes a corto plazo, para llegar a obtener un beneficio
en supervivencia y/o calidad de vida a largo plazo.?°

La agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) en la evaluacidn del tolvaptan recomiendan que no
se lo incluya como tratamiento para retardar la progresion del agrandamiento del rifién en
pacientes PQRAD. A pesar de que los beneficios que muestra los estudios TEMPO y REPRISE; la
relacidny los resultados de importancia clinica, incluida la necesidad de terapia de reemplazo renal,
y el grado en que estos cambios se mantienen durante la vida del paciente son inciertos.?!

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and Clinical Excellence) en su evaluacién del tolvaptan concluye que
la autorizacion de comercializacién del mismo es para personas con enfermedad renal crénica en
etapas 1 a 3 con una enfermedad de progresién rdpida, aclarando que no existe una definicion de
enfermedad que progresa rapidamente; por lo que se podrian excluir grupos de pacientes con ERC
1 y evaluar su uso el subgrupo de personas con los estadios 2 y 3. Desde el punto econdmico,
determind que no es costo efectivo para pacientes con ERC 1-3 y que los resultados de los estudios
TEMPO son limitados, dado que la poblacidon incluida no concuerda con la poblacién en la practica
clinica, en donde los pacientes con PQRAD tienen estadios ERC mas avanzados. A su vez, dada la
alta tasa de eventos adversos asociados al uso de tolvaptan los pacientes deben ser estrictamente
vigilados. Sin embargo, concluyen que es el primer tratamiento que ha demostrado tener un
impacto especifico en la progresién de la PQRAD. El Comité considerd que el ICER ( indice de costo-
efectividad incremental) mas plausible para adultos que tienen estadios 2 a 3 de ERC es
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aproximadamente £ 23.500 por QALY ganado, requiriendo un acuerdo de precio con el fabricante
para ser costo efectivo en ese pais. Recomienda el tolvaptan como una opcidn para el tratamiento
de la PQRAD para retardar la progresién del desarrollo del quiste y la insuficiencia renal solo en
adultos con ERC en estadios 2 a 3 al inicio del tratamiento y con evidencia de una enfermedad que
progresa rapidamente.??

5.3 Costos de la tecnologia

El costo del tratamiento mensual del tolvaptan en Argentina es de aproximadamente ARS 554000
(pesos argentinos Octubre/2020), equivalentes a aproximadamente USD 5000 (dodlares
estadounidenses Abril/2021) a dosis total de 120 mg/dia.?

El centro de farmacoeconomia de Irlanda (NCPE su sigla en inglés National Centre
Pharmacoeconomics) realizo un estudio de costo utilidad del uso de tolvaptan utilizando los datos
de efectividad del estudio TEMPO y un tiempo de seguimiento de 3 afios. Concluyen que el
tolvaptan retrasa el deterioro de FG pero no elimina la necesidad de terapia sustitutiva renal con
un alto impacto presupuestario vs el tratamiento de sostén, por lo que sugieren no dar cobertura
excepto que se realicen acuerdo de precios.?*

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacién, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se encuentra un ejemplo de politica de cobertura en caso que su institucién decida
brindar cobertura a la misma.

El grupo Enfermedad renal: Mejora de los Resultados Globales (KDIGO su sigla en inglés Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) en un reporte sobre la PQRAD en el 2015 nombran a los
antagonistas de vasopresina como probable terapia de tratamiento y anunciaron en el 2020 que
se encuentran desarrollando nuevas guias sobre PQRAD.>

El grupo de trabajo sobre enfermedades renales hereditarias de Europa (ERA-EDTA su sigla en
inglés European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association) en sus guias
sobre el uso de tolvaptan (2016) sugieren su uso en adultos con PQRAD <50 afios con ERC estadios
1-3a (FG > 45 ml/min/1,73 m?) con una enfermedad que progresa rapidamente. No recomiendan
indicar tolvaptan en pacientes de 30 a 40 afios con ERC estadio 1 (FG > 90 ml/min/1,73 m?) ni en
pacientes de 40 a 50 afios con ERC estadios 1 o 2 (FG > 60 ml/min/1,73 m?).> Definiendo a la
progresion rapida como una disminucién anual confirmada de la FG =5 ml/min/1,73 m? en 1 afio
y/0 = 2,5 ml/min/1,73 m? por afio durante un periodo de 5 afios, un aumento del tamafio renal de
mas del 5% anual por mediciones repetidas (preferentemente tres o mds, cada una en con una
separacion minima de 6 meses y mediante resonancia magnética). La indicacion del tratamiento y
el monitoreo posterior debe ser realizado con especialistas en el manejo de la PQRAD, vy
recomiendan discutir junto al pacientes el impacto de los eventos adversos. Sugieren comenzar
con una dosis de tolvaptan de 45 mg por la mafiana y 15 mg por la mafana y por la tarde, luego el
aumento de dosis a 60/30 y 90/30 mg cuando se tolera. A su vez, recomiendan su suspension
cuando los pacientes se acercan a la ESR estadio 5D (reemplazo de enfermedad renal)®
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El NICE, recomienda su uso como una opcidon para el tratamiento de la enfermedad renal
poliquistica autosémica dominante en adultos, para retardar la progresion del desarrollo del quiste
y la insuficiencia renal solo si tienen enfermedad renal crénica en estadio 2 o 3 al inicio del
tratamiento, hay evidencia de una enfermedad que progresa rapidamente y la compaiiia le
proporciona la descuento acordado en el esquema de acceso del paciente.?®

La Red para Enfermedad renal quistica europea de inicio temprano integrado por un grupo
internacional de expertos en enfermedad renal poliquistica dominante sugieren en los pacientes
menores asintomaticos con riesgo de PQRAD una vigilancia continua para la deteccién de sintomas
asociado a la enfermedad tratables o el cribado de diagndstico inmediato con ecografias (uno o
mas quistes). Recomiendan las pruebas genéticas para los lactantes sintomaticos de inicio muy
temprano de la enfermedad y para nifios con antecedentes familiares negativos y enfermedad
progresiva. Los antagonistas de la vasopresina no deben ofrecerse de forma rutinaria, pero se
puede considerar como uso compasivo (off-label) en nifios seleccionados.?’

Las GPC japonesas (2014) y chinas (2020) sugieren el uso de tolvaptan para el enlentecimiento del
tamafio renal y mejoria del filtrado glomerular en pacientes con clearance de creatina 260 mL/min
y un volumen renal mayor a 750 ml. Establecen que se debe controlar la funcién hepatica antes del
inicio del tratamiento con tolvaptan y después de 2 y 4 semanas, luego mensualmente durante 18
meses Yy, a partir de entonces, cada 3 meses. Hacen hincapié en la ingesta de 2 a 3 litros de agua

por dia para prevenir la deshidratacidn y una taza luego de cada episodio de nicturia.'®?®

Los financiadores privados de salud estadounidense (AETNA, Anthem y Cigna) y canadienses dan
cobertura al uso de tolvaptan para el tratamiento de la hiponatremia. No mencionan su uso para
PQPRAD pero se encuentra incorporado al listado de medicamentos autorizados por Medicare y
del sistema de salud publico francés.?%2930

Los sistemas de salud latinoamericanos (Argentina, Brasil Colombia, Chile México y Uruguay) no
mencionan su cobertura en los listados de drogas autorizadas. No se encuentra incluidos en plan
médico obligatorio de Argentina. 31734
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Tolvaptan en PQRAD

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)3! Argentina 2017

‘ ‘
y

Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS 3° Brasil 2020 NM
Agéncia Nacional de Sadde Suplementar3® Brasil 2021 NM
Garantias Explicitas en Salud (#) 33 Chile 2019 No
POS (#)3* Colombia 2021 NM*
g Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)37 México 2020 NM*
g Fondo Nacional de Recursos (#)3® Uruguay 2021 NM*
§ owosewsS |
s Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ¥° Alemania 2021 NM
_§ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)*° Australia 2021 NM*
:; Provincial Funding Summary 4 Canada 2018 No
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2 Canada 2018 No
Haute Autorité de Santé (HAS) 2° Francia 2019 Si
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)?°4 EE.UU. 2017 Si
Aetna®® EE.UU. 2021 NM
Anthem*? EE.UU. 2021 NM
Cigna EE.UU. 2021 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) % Reino Unido 2015 Si
Grupo de trabajo sobre enfermedades renales hereditarias de Europa ERA/EDTA ° Europa 2016 Si
.g _g National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?? Reino Unido 2015 Si
é :g' Gru!:)’o i.nternacional de expertos en enfermedad renal poliquistica dominante Europa 00 -
& - pediatricos?’
Guias Poliquistosis rena autosémica dominante 1628 Japén/china 2020 Si

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién de la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.

** en pediatria uso compasivo en nifios seleccionados
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacidon de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo
IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de
pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes organizaciones
relacionadas a la tecnologia: Tuteur, Sociedad Argentina de Nefrologia, Sociedad Argentina de Pediatria, Federacion
Argentina de Enfermedades Poco Frecuentes. Los aportes recibidos son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion
de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso
de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o
estén de acuerdo con el mismo.
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Tolvaptan en poliquistosis renal autosémica dominante
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Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccion por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidén expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 20 de marzo 2021. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda:

(Tolvaptan[Mesh] OR Samsca[tiab] OR Tolvaptan[tiab]) AND (Polycystic Kidney Diseases[Mesh] OR Polycystic
Kidney[tiab] OR Polycystic Renal[tiab] OR PQRAD(tiab] OR PDK[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

Referencias identificadas a través Referencias identificadas

de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores

en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

Identificacion

(n=171) (ETS =2; GPC=5; PC11)

[

Referencias tamizadas por titulo y
resumen (n =55)

Tamizaje

Referencias excluidas
(n =30)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=25)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=18)

Estudios incluidos

Inclusién

en el reporte
(n =25)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacion de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacidn de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favarecerian su incorporacion
Al
\_
Al

[ L
., ! !

TN

JelElsil aungue hay elementos que

- = nofavorecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decision: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisién para la incorporacién de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacion de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacion destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracién de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y defin
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Muy baja - Nula Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacion (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimaciéon de la calidad
de la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de alta calidad, muestra un
beneficio neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacion del beneficio dentro del rango
de “Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor = Sobrevida (RR £0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

=  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
no serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

= Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
no serios (RR >0,80 y <0,90)

= Qtros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracion del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

= Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los daios atribuibles a la intervencion.

La clasificacion fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWIiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas
y son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicion. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad
<0,85 pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un
beneficio neto “Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y
definicion de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

= Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo
incremental respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es
pequefiat, 3) la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que
podria ser costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

Incierto No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Sj bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacidn a su comparador y la relacién entre el costo de
la intervencion y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afio de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para

el pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita

por aio ganado o AVAC.

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior

al 0,015%).

*Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cépita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 02/2020. Para mas informacién ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO I. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Tolvaptan en poliquistosis renal autosémica dominante en
adultos con crecimiento renal rapidamente progresivo

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las

principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Ej: Pacientes adultos (18-50 afios) con enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (PQRAD), que
presenten estas cuatro condiciones:

Diagnéstico de PQRAD confirmada por Resonancia Magnética nuclear o ecografia renal
y/o

Diagnéstico genético (analisis mutacional de PKD1, PKD2, GANAB y DNAIJB ) en

* Paciente donante vivo potencial de una familia con PQRAD

o

* Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD, con diagndstico clinico incierto
Filtracién glomerular >45ml/ min/1,73 m2

Nefromegalia importante, determinada por:
= volumen renal total ajustado>1000 ml, 6
= |ongitud 16,7 cm renales> en la RM; > 16,8 cm en la ecografia.

Signos de riesgo elevado de progresion rapida que justifiquen el tratamiento segun guias
ERA/EDTA

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Administrar dos veces al dia,

Dosis inicial de tolvaptan es de 60 mg al dia con un régimen de dosis dividida de 45 mg (3
comprimidos recubiertos de 15 mg) al levantarse antes de desayunar + 15 mg ocho horas después.
La dosis inicial se puede incrementar hasta un régimen de dosis dividida de 90 mg [60 mg (2
comprimidos recubiertos de 30 mg) + 30 mg] al diay, a partir de ahi, a un régimen de dosis dividida
de 120 mg [90 mg (3 comprimidos recubiertos de 30 mg) + 30 mg] al dia.

El ajuste de dosis debe ser semanal para asegurar la ausencia de baja tolerancia a dosis altas como
consecuencia de un incremento demasiado répido.

La dosis se podra reducir dependiendo de la tolerancia. Los pacientes deben mantener la dosis
mas alta que puedan tolerar
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REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Ej: Para la cobertura de los tratamientos con antagonistas de vasopresina el paciente debera cumplir con
los siguientes requisitos: Documentacion de diagndstico de Poliquistosis renal autosémica dominante
criterios de progresién de deterioro de funcion renal y crecimiento renal evaluado durante un afio antes
de pedido por RMN (cada seis meses), historia natural y estadificacion de la enfermedad; antecedentes de
tratamiento previo; estudios adicionales: Test genéticos.
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Anexo ll. Clasificacion de la enfermedad renal crdnica

indice de Filtrado Glomerular (ml/min/1,73 | Términos

>90 Normal

60-89 Disminucion leve

45-59 Disminucion leve a moderada
30-44 Disminucién moderada a severa
15-29 Disminucion severa

<15 Falla renal
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Anexo lll Tipos de Quistes Renales

Enfermedad hereditaria:

1. Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante.

2 . Enfermedad renal tubulointersticial autosémica dominante (ADTKD)
3. Complejo de esclerosis tubular.

4. Enfermedad de Von Hippel-Lindau.

Enfermedad no hereditaria:

1. Enfermedad renal quistica adquirida.

2. Rifidn esponjoso medular.

3. Enfermedad quistica renal localizada.

4. Rifidn displdsico multiquistico.
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