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Introduccion

La poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria
mas frecuente. Su prevalencia oscila entre 5y 10 personas por cada 10.000, por lo que
se estima que en Espafna afecta a mas de 23.000 personas y representa en torno al 10%
de los pacientes europeos en didlisis o trasplantados.

Es una enfermedad sistémica caracterizada por manifestaciones renales (hipertension
arterial, nefrolitiasis, dolor renal, hematuria, infeccion quistica...) y extrarrenales (quistes
hepéaticos y en otros 6rganos, aneurismas intracraneales, anomalias valvulares, hernias,
diverticulos coldnicos...).

La progresion de la enfermedad se debe a la sustitucion del parénquima renal por quistes,
con aumento del volumen renal y disminucion del filtrado glomerular. Aproximadamente
un 70% de los afectados desarrollara enfermedad renal crénica terminal y lo hara con una
media de edad de 58 afios. Existe una gran variabilidad inter e intra familiar debido a que
es un proceso geneticamente heterogéneo. La mayoria de los pacientes (85%) tienen una
mutacion del gen que codifica para la poliquistina 1 (PKD1), lo que provoca un curso mas
grave de la enfermedad, especialmente si se trata de mutaciones truncantes, en cuyo caso
la necesidad de tratamiento renal sustitutivo acontece 15-20 afos antes que en el 15%
restante que tienen la mutacion en el gen que codifica para la poliquistina 2 (PKD2).

El tratamiento tradicional consiste en tratar las complicaciones propias de la enfermedad
para reducir su morbi-mortalidad. Tras la publicacion de los resultados del ensayo clinico
TEMPO 3:4 en el afio 2012, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobd en mayo
de 2015 el uso del tolvaptan para la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD)
con la indicacion de su uso en casos de progresion rapida.

En enero de 2016 se publicaron una serie de recomendaciones especialmente enfocadas a
definir el concepto de “progresion rapida”, elaboradas por el grupo de trabajo de enferme-
dades renales hereditarias de la EDTA (European Dialysis Transplantation Association) junto al
grupo de la ERBP (European Renal Best Practice) con el objetivo de garantizar equidad en el
acceso al medicamento asi como un uso correcto del mismo en cuanto a coste-eficacia y
riesgo-beneficio. NDT Advance Access published January 29, 2016 (doi: 10.1093/ndt/gfv456).

El 1 de marzo de 2017 se comercializd en Espafa tolvaptan (JINARC®), primer farmaco dis-
ponible para ralentizar la progresion de la enfermedad, (desarrollo de quistes y de insuficien-
cia renal asociada a la PQRAD) en adultos con enfermedad renal cronica (ERC) en estadio
1 a 3 al inicio del tratamiento y con signos de progresion rapida de la enfermedad.
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Evidencia de progresion rapida

La intencién de la EMA al aprobar el tolvaptan para progresadores rapidos se basa en evitar
la exposicion al farmaco durante un largo periodo de tiempo en pacientes “no progresado-
res rapidos” para los cuales el beneficio serfa teoricamente muy pequefio o inexistente.

Existe un gran numero de factores predictores de progresiéon pero los considerados
mas importantes son la funcién renal (estimada mediante el filtrado glomerular), el volu-
men renal total (estimado preferiblemente por RMN o TAC) y el estudio genético (los
pacientes con mutaciones truncantes en PKD1 muestran una progresion significativamen-
te mas rapida que los pacientes con mutaciones no truncantes en PKD1 o con mutaciones
en PKD2).

En base a esto, existen dos modelos de prediccién de rapida progresion:

e El modelo de la Clinica Mayo se basa en el volumen renal total (VRT) ajustado a la
estatura (VRTe) y a la edad del paciente (ver paginas 6 y 7). Como ventajas, requiere
una Unica medida del volumen renal y no precisa estudio genético. Los pacientes de
las clases 1C, 1Dy 1E tienen alto riesgo de progresion rapida.

e El modelo PRO-PKD se basa en datos clinicos (hipertension arterial, eventos urolégicos)
y genéticos (tipo de mutacion). Como ventaja, no tiene en cuenta el volumen renal, no
precisa realizar RMN (a veces poco accesible) ni TAC (asociado a radiacion).

Tabla 1. Modelo de prediccién PRO-PKD para la PQRAD

e Sexo masculino: 1 punto
e Hipertension arterial antes de los 35 afos: 2 puntos

e Evento urolégico antes de los 35 afios: 2 puntos
(hematuria macroscopica o hemorragia quistica sintomaética, infeccion quistica,
dolor relacionado con quistes)

e Mutacion en PKD1 truncante 4 puntos; no truncante 2 puntos.
Mutacion en PKD2: 0 puntos

Riesgo de progresion: alto (>6 puntos), intermedio (4-6 puntos) y bajo (< 3 puntos)

Cornec-Le Gall E et al JASN 2015

La funcién renal es el pardmetro méas relevante para evaluar la gravedad de la enfermedad
y su pronostico. Una funcion renal alterada en un paciente joven con PQRAD (sin otras
causas anadidas) indica enfermedad grave, mientras que una buena funcion renal en un
paciente de edad avanzada con PQRAD indica enfermedad leve, independientemente del
VRT en ambos casos.

Es importante destacar que cuando la evidencia de progresion rapida se basa en datos
historicos del FGe, el declive debe ser debido a la PQRAD y no relacionado con otras
enfermedades, medicamentos o factores que puedan contribuir de forma reversible o
irreversible a la pérdida de la funcién renal (como la diabetes mellitus, los antiinflamato-
rios no esteroideos, los fibratos, la metformina, los bloqueantes del SRAA, los inhibidores
de la calcineurina, la deshidratacion o los agentes de contraste...)

Mensajes clave del documento de consenso del grupo de trabajo de
enfermedades renales hereditarias de la ERA-EDTA y ERBP

Se sugiere que tolvaptan puede ser prescrito a los pacientes con PQRAD adultos de edad
<50 afios con ERC estadios 1 a 3a (FGe >45 ml/ min /1,73 m2) que tiene datos objetiva-
bles o predecibles de progresador rapido, pero el estadio de la ERC debe interpretarse en
conjuncion con la edad.

Se recomienda no iniciar tolvaptan en los pacientes:
- de 30 a 40 afios con FGe >90 ml/ min /1,73 m? (ERC estadio 1)
- de 40 a 50 afos con FGe >60 ml/ min /1,73 m? (ERC estadios 1y 2)

Recomendaciones para la definiciéon de progresador rapido

e Una disminucién confirmada del FGe =5 ml / min / 1,73 m? en un afno y/o =2,5 ml /
min /1,73 m? por afo durante un periodo de 5 afos, define una rapida progresion.

e Un aumento del VRT de mas de 5% por afo por mediciones repetidas (preferiblemen-
te =3, separadas por lo menos 6 meses y realizadas con RM), define una répida pro-
gresion.

e Se recomienda el uso de la clasificacion de la Clinica Mayo de PQRAD, que hace una
distincion en “tipica” y "atipica” respecto a la morfologia renal y ajusta el VRT en
pacientes con morfologia “tipica” de acuerdo con la edad y la altura para definir cinco
grupos en funcién del prondstico (1A-1E). (ver apartado siguiente).

- Se sugiere que la progresién rapida de la enfermedad es poco probable en
aquellos pacientes con morfologia atipica de PQRAD, como se describe en dicha
clasificacion.

e Se sugiere que la progresion rapida de la enfermedad es probable en:
- Los pacientes de los grupos 1C, 1D y 1E de la clasificacion de la Clinica Mayo.
- Los pacientes de <45 anos con longitud renal >16,5 cm por ecografia.

- Los pacientes con mutacion truncante en PKD1 y aparicion temprana de los
sintomas clinicos de acuerdo con una puntuacién PRO-PKD >6.

e Se sugiere que en pacientes con familiares con necesidad de TRS antes de los 58 afos
y que no cumplan actualmente criterios de progresién rapida, se reevallie la posibilidad
de ser progresadores rapidos en 3-5 afios.

e Se sugiere utilizar un algoritmo de decision jerarquica para evaluar si los pacientes
con PQRAD son progresadores rapidos o probables progresadores rapidos, y por lo
tanto estd indicado tratarlos (ver figura 1).
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Aplicacion de la Clinica Mayo para calcular el volumen renal total (VRT)
ajustado a la edad y estatura y clasificar la PQRAD

http://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754

Solo aplicable en PQRAD tipica, (cuando los quistes que sustituyen al tejido renal se dis-
tribuyen de forma bilateral y difusa, contribuyendo de forma similar al VRT).

Se desarrollé como una herramienta de investigacion y puede ser Util en la préactica clinica.

CALCULO DEL VRT Y CLASIFICACION DE LA PQRAD

1. UTILIZANDO LA TABLA DE CALCULO DEL VOLUMEN RENAL

Rifdn derecho |:| Rifdn izquierdo

Longitud sagital (mm) Longitud sagital (mm)

[ ]

Longitud coronal (mm) Longitud coronal (mm)
Anchura (mm) Anchura (mm)

Profundidad (mm) Profundidad (mm)

Volumen del rifnén derecho (ml) |:| Volumen del rindén izquierdo (ml) |:|

Volumen renal total (ml) |:|
Estatura del paciente (m) |:| VRT ajustado a la estatura (ml/m) |:|
Edad del paciente (afios) |:| Clasificacion de la PQRAD |:|

2. CALCULANDO PREVIAMENTE EL VOLUMEN RENAL POR ESTEROLOGIA

Volumen renal (ml) |:| VRT ajustado a la estatura (ml/m) |:|
Estatura del paciente (m) |:| Clasificacion de la PQRAD |:|
Edad del paciente (afos) |:|

PREDICCION DEL FGe FUTURO BASADO EN LA CLASIFICACION

Creatinina sérica (mg/dl) |:| FGe actual (ml/ min /1,73 m?) |:|

cdad oo I
Raza (AA/Q) FGe futuro (ml/ min/ 1,73 m?) |:|

Sexo (V/M)
Clasificacion de la PQRAD
Tiempo futuro (afnos)

“AA = afroamericano; O = todos los grupos étnicos aparte del afroamericano.

Clasificacion de la Clinica Mayo que estima el riesgo de progresion de la
enfermedad renal cronica en la PQRAD en funcion de una medida aislada
del volumen renal total (VRT) ajustada por la edad y por la altura (a)
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La medicién del VRT con RMN: Axial T2, coronal T2, Sagital T2, fuera y los T1 con una
duracion de 10 minutos por exploracion.
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Notas para el algoritmo de decision

a.

En opinién de los autores, la indicacion “ERC 1-3 al inicio del tratamiento” no es lo
suficientemente especifica ya que el FGe debe relacionarse con la edad. Actualmente
no existe evidencia publicada del efecto de tolvaptan en pacientes por debajo de los
18 afos o por encima de los 50.

En pacientes mayores de 50 afios estd en marcha el estudio REPRISE (multicéntrico
doble ciego aleatorizado) cuyos datos se conoceran a finales de 2017. La utilizacion en
estos pacientes queda a criterio clinico tras valoracion individual del riesgo/beneficio.

El valor de FGe muestra una elevada variabilidad intraindividual, especialmente cuan-
do se encuentra cerca del rango normal. Para definir “una rapida progresién de la
enfermedad” de forma fiable, la tasa de declive del FGe debe ser apoyada por multi-
ples mediciones. Por este motivo el criterio es mas estricto cuando se analiza un corto
periodo de tiempo.

El criterio de declive de FGe =5 ml / min / 1,73 m? en un afo ha sido adoptado a
partir de las gufas KDIGO de enfermedad renal crénica.

El criterio de declive de FGe =2,5 ml/ min /1,73 m? al ano durante un periodo de 5
afos es comparable a la clase 1C de la clasificacion de la Clinica Mayo para PQRAD.

En los pacientes con PQRAD jévenes con ERC estadio 1 “ningun cambio en el FGe”
no es considerado como un marcador sensible de la progresién de la enfermedad ya
que a menudo permanece bastante estable durante un periodo de tiempo prolonga-
do, mientras aumenta el VRT ya de manera constante, lo que sugiere la progresion de
la enfermedad. En estos pacientes se deben analizar los cambios de VRT o aplicar los
modelos de prediccién para determinar la progresién histérica o predicha.

El criterio de aumento del VRT =5% por afio es probable que sea conservador. Se basa
en el limite de la definicion de la clasificacion de la Clinica Mayo para los pacientes
clase 1C. Este criterio también ha sido defendido por las autoridades reguladoras
japonesas. La tasa media de crecimiento del VRT en los pacientes tratados con place-
bo en el TEMPO 3:4 fue 5,5% por ano.

La formula del elipsoide estima el VRT de forma fiable comparado con la volumetria
clasica.

La clasificacion de la clinica Mayo de PQRAD se basa en el VRT ajustado a la altura 'y
a la edad. Se predice que los pacientes pertenecientes a la clase 1C, 1D y 1E tienen
progresion de la enfermedad mas rapida. Una longitud de rifién =16,5 cm por RM o
ECO puede indicar en pacientes menores de 45 afos una alta probabilidad de rapida
progresion.

La puntuacién PRO-PKD sugiere que los pacientes con una mutacion truncante en
PKDT1 y aparicién temprana de los signos clinicos (hipertension, hematuria macrosco-
pica, infeccion quistica o dolor lumbar antes de los 35 anos) tienen una rapida pro-
gresién de la enfermedad con inicio de TRS a una edad relativamente joven.

Aungue existe una variabilidad intrafamiliar significativa referente a la de ERCT, la ex-
periencia clinica y los estudios observacionales han demostrado que una historia fa-
miliar detallada puede proporcionar informacién predictiva.

Figura 1. Algoritmo para la identificacion de pacientes poliquisticos
candidatos a recibir tratamiento con tolvaptan

Estadio de ERC segun edad

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

si\L no

Declive histérico del FGe, sin otras causas mas alla de la PQRAD:
1) Declive FGe =5 ml/ min /1,73 m? en un ano y/o
2) Declive FGe =2,5 ml/ min / 1,73 m? al afo durante 5 0 mas afnos no

No datos o datos no fiables (ej ERC 1) \L

Aumento del VRT retrospectivo:

VRT (altura) aumenta mas del 5% por afo en =3 medidas
separadas =6 meses

Preferiblemente por RM (ecuacion del elipsoide) o por otro método
fiable (TC)

no

No datos o datos no fiables

Prediccion de la progresion en base a VRT basal

(altura/edad) y/o genotipo/clinica:

1) Compatible con clasificacion Mayo 1C, 1D, 1E o

longitud por ECO >16,5 cm en <45 afos y/o

2) Mutacion truncante en PKD1 + sintomas precoces de la
enfermedad (ej puntuacion PRO-PKD >6)

no

\L No datos o datos no fiables

Prediccion de la progresion basada en
la historia familiar:
Familiares que alcanzaron ERCT <58 afos

si si si Si no\L

Progresion rapida

Progresion rapida

probable posible
Indicacion de Re evaluar 3-5 afios | fuera de indicaci6
tratamiento No indicacién de

tratamiento

La decision final de tratar o no tratar con tolvaptan, debe basarse tanto en que haya
indicacion como en que no haya contraindicacién y ademas teniendo muy presen-
tes los efectos adversos, la motivacién y el estilo de vida del paciente por o que
la decision se tomard conjuntamente tras una explicacion detallada.
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Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Elevaciéon de las enzimas hepaticas y/o signos o sintomas de lesion hepatica antes
de iniciar el tratamiento que cumplan los requisitos para la suspension permanente de
tolvaptan.

e Deplecion de volumen.

e Hipernatremia.

e Pacientes sin percepcion de sed o sin acceso al agua.

e Embarazo.

e lactancia.

e Anuria.

Precauciones

Hepatotoxicidad idiosincratica: el tolvaptan, en pacientes con PQRAD, se ha asociado
con elevaciones idiosincrasicas de ALT y AST con casos poco frecuentes de elevaciones
concomitantes en bilirrubina totales. A pesar de que en todos los casos fueron reversibles
al suspender el farmaco, existe la posibilidad de dano hepatico significativo. Se recomienda
suspender tolvaptan si:

- ALT o AST >8 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN).

- ALT o AST >5 veces por encima del LSN durante mas de dos semanas.

- ALT o AST >3 veces por encima del LSN y la bilirrubina mas de 2 veces el LSN.
- ALT o AST >3 veces por encima del LSN y signos de dafo hepatico persistente.

Acceso al agua: el tolvaptan induce acuaresis y puede causar reacciones adversas re-
lacionadas con la pérdida de agua, tales como sed, poliuria, nicturia, polaquiuria y por lo
tanto, los pacientes deben tener acceso al agua (u otros liquidos acuosos) y ser capaces
de beber cantidades suficientes de estos fluidos para evitar la deshidratacion.

Se debe tener especial cuidado en pacientes con enfermedades que alteran la ingesta
adecuada de liquidos o que presentan un mayor riesgo de pérdida de agua por ejemplo,
en caso de vémitos o diarrea. Estos pacientes deben interrumpir o reducir la dosis de tol-
vaptan y aumentar la ingesta de liquidos.

Problemas en la eliminacion de orina: Los pacientes con sindrome prostatico o cual-
quier alteracion que dificulte la eliminacion de orina no deberfan tomar tolvaptan.

Alteraciones hidroelectroliticas: El efecto acuarético de tolvaptan puede causar
deshidratacion e hipernatremia. Por lo tanto, la creatinina sérica y los electrolitos tienen que
ser evaluados antes y después de comenzar tolvaptan para detectar signos de deshidratacion.

Anafilaxis: La reaccion anafilactica al tolvaptan es muy rara pero si aparece debe sus-
penderse y tratarse.

Diabetes mellitus: Se ha sugerido que tolvaptan podria causar hiperglicemia. Debe
prestarse especial atencién a los pacientes diabéticos con PQRAD tratados con tolvaptan.

Hiperuricemia: La disminucion del aclaramiento de 4cido Urico es un efecto conocido de
tolvaptan. Los pacientes tratados con tolvaptan presentaron mas episodios de gota
(2,9%) que los pacientes que recibieron placebo (1,4%).

Interacciones

e Inhibidores del CYP3A:
- Potentes: itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina y otros.
- Moderados: ciprofloxacino, diltiazem y verapamil.Otros: amprenavir, aprepitant, atazana-
vir, crizotinib,darunavir/ritonavir, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, imatinib y otros.

e Inductores del CYP3A (Ej. rifanpicina, rifabutina, rifapentina, carbamacepina,...)

e Administracién concomitante con medicamentos que aumentan la concentracion sé-
rica de sodio (solucion salina hiperténica, formulaciones orales de sodio, analgésicos
efervescentes, determinados tratamientos para la dispepsia.

e Diuréticos, por el riesgo de deshidratacién grave.

e Administracion concomitante con analogos de vasopresina (desmopresina).

e Digoxina

e Antiepilépticos como fenitoina o carbamazepina

e Antidiabéticos como metformina

e Anticoagulantes como dabigatran

e Medicamentos para bajar el colesterol como rosuvastatina o simvastatina

e Aintirreumaticos como metotrexato o sulfasalazina

e Plantas medicinales como hipérico o Hierba de San Juan...

Posologia y forma de administracion

JINARC® esta disehado para administrarse dos veces al dia, con un régimen de dosis divi-
dida de la siguiente forma:

(60 mg + 30 mg) (90 mg + 30 mg)

La dosis matutina se debe tomar al menos 30 minutos en ayunas. La segunda dosis diaria
se administrard 8 horas después, se podra tomar con o sin alimentos. De acuerdo con
estos regimenes de dosis dividida, las dosis totales diarias seran de 60, 90 o0 120 mg.

(45 mg + 15 mg)

Ajuste de la dosis

Tras administrar la dosis inicial (45 + 15 mg), se ird escalando dosis (60 + 30 mg) hasta
alcanzar el méaximo de 120 mg dia (90 + 30 mg). El escalado de dosis puede realizarse en
un intervalo de tiempo comprendido entre 1 semanay 1 mes.

Los pacientes se deben mantener con la dosis mas alta de tolvaptan que puedan tolerar.

Es necesario ademas reducir la dosis en pacientes que tomen inhibidores del CYP3A.
La forma de ajuste se expone en la siguiente tabla:

Tabla 2. Ajuste de dosis de tolvaptan (JINARC®)

Dosis diaria de Inhibidores potentes Inhibidores moderadores
tolvaptan CYP3A (dosis una vez al dia) CYP3A (dosis dividida reducida)

90 + 30 mg 30 mg (reduccién posterior 45 + 15 mg
a 15 mg si no se tolera)

60 + 30 mg 30 mg (reduccion posterior 30 + 15 mg
a 15 mg si no se tolera)

45 + 15 mg 15 mg 15+ 15mg
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Aspectos practicos

1. ¢Como medir o estimar el filtrado glomerular?
La ecuacién mas empleada en la rutina clinica es CKD-EPI que se expresa en ml/min/1,73 m?.
En el ensayo TEMPO 3:4 el filtrado glomerular se determind mediante la ecuacion de
Cockroft-Gault, que estima aclaramiento de creatinina expresado en ml/min, y requiere un
valor >60 ml/min. Todas las ecuaciones para calcular el filtrado glomerular son inexactas
(estiman, no miden) y existen discrepancias entre ellas.

2. ;Por qué los criterios de edad difieren entre la EMA y ERBP/WGIKD?

EMA autoriza el uso de JINARC® en adultos (mayores de 18 afios) y ERBP/WGIKD prioriza
a los adultos con <50 afios basandose en los criterios de inclusion de TEMPO 3:4. Actual-
mente ya se han publicado los resultados de TEMPO 4:4, que no tiene limite alto de edad
de inclusion. Las autoridades sanitarias autorizan rutinariamente en ancianos el uso de
farmacos que no han sido testados en ancianos en ensayos clinicos (ya que con frecuencia
estos son excluidos de los ensayos pivotales). Si advierten, como en el caso de JINARC®,
de que la seguridad y eficacia no ha sido probada en los rangos de edad excluidos de los
ensayos clinicos pivotales.

3. ¢Por qué los criterios de estadio de ERC difieren entre la EMA y ERBP/WGIKD?
Segun ficha técnica, el tolvaptan en la PQRAD esta indicado en ERC estadio 1-3 (filtrado
glomerular >30 ml/min/1,73 m?), ya que el 17% de los pacientes incluidos en TEMPO 3:4
estaban en estadio 3. No obstante, ERBP/WGIKD prioriza los pacientes en estadio 1-3a,
ya que solo el 3% de los pacientes en TEMPO 3:4 estaban en estadio 3b. Desde que se
publicaron las recomendaciones ERBP/WGIKD, se ha publicado el estudio TEMPO 4:4,
con criterio de inclusién filtrado glomerular estimado CKD-EPI >30 ml/min/1,73 m? o sea,
incluyendo el estadio 3b.

4. ;Como se mide el volumen renal total?

Idealmente por RMN, sumando el volumen de ambos rifiones y normalizandolo por la altu-
ra. La técnica mas sencilla es la ecuacion de la elipsoide, midiendo varios didmetros. Existe
la posibilidad de realizar el calculo en la web (http:/Awww.mayo.edu/research/documents/
pkd-center-adpkd-classification/ doc-20094754), recordando rellenar todas las casillas de
diametros porque si no se hace, se interpretard como que el didmetro que falta es cero
(ver pagina 6). También se puede medir el volumen total de forma manual. La RMN per-
mite medidas repetidas sin exponer al paciente a radiacién, pero en algunos centros esta
poco disponible. El TAC también permite el célculo del volumen renal total y si el paciente
tiene un TAC hecho por otro motivo se puede usar para medir el volumen renal total. No
es recomendable para el seguimiento del volumen renal para no acumular radiacion. La
ecografia es muy operador-dependiente y no es fiable para didmetros >17 cm, ya que el
rinén no cabe en la imagen del ecégrafo.

5. ¢Cudntas veces hay que medir el volumen renal total para indicar JINARC®?

Es posible aplicar la clasificacion de la Clinica Mayo (pagina 7) e indicar JINARC® en base a
una Unica medida de volumen renal total (presente o pasada) facilitando la practica clinica
tanto si se mide por TAC (ya que no requiere medidas repetidas asociadas a dosis acumu-
ladas de radiacién) como por RMN (al ser una medida Unica, no sobrecarga los servicios
de diagndstico por imagen).

Cuando se decida iniciar tratamiento con tolvaptan:
e Es fundamental informar bien al paciente con el fin de conseguir su implicacion y
asegurar el cumplimiento del tratamiento y minimizar los efectos adversos del mismo.

Con este fin, todo nefrélogo que prescriba tolvaptan ha de recibir formacién previa del
laboratorio comercializador del farmaco y materiales de informacién destinados al pa-
ciente y aceptados por la AEM y PS. Dichos materiales deberdn entregarse al paciente
antes de prescribirle el farmaco y asegurarse que los lean, entiendan y acepten los
riesgos y controles que conlleva el tratamiento.

e Se recomienda comenzar con una dosis de 60 mg/dia repartidos en dos tomas (45 mg
al menos media hora antes del desayuno y 15 mg a las 8 horas de la primera dosis).

e Se debe tragar el comprimido entero con un poco de agua, sin masticar, triturar, rom-
per o disolver.

e Para comodidad y tranquilidad del paciente, es preferible iniciar el tratamiento en fin
de semana (o en dias no laborales).

e Aconsejamos que el paciente realice, al menos esos dos primeros dias, un registro de
salidas (diuresis) y de entradas (ingesta liquida) e intente buscar un balance neutro.

e Se le recomendara tener agua a mano y beber abundantemente, tenga o no sed. Debe
beber dos vasos de agua antes de acostarse (incluso sin sed) y beber también cada vez
que orine por la noche.

e No debe tomar pomelo o zumo de pomelo ya que interacciona con tolvaptan.

e Revisar la medicacién concomitante para evitar o vigilar las posibles interacciones. En
estos casos, el tolvaptan o los otros farmacos podrian perder eficacia o tener efectos
secundarios mas intensos.

Para valorar la continuacion del tratamiento iniciado, y a qué dosis:
e Solicitar el primer control analitico a las 3 semanas.

e Contactar con el Servicio de Farmacia con tiempo previo suficiente para tramitar la
solicitud del farmaco en la presentacion decidida.

e A criterio clinico y segun tolerancia del paciente al farmaco, ir subiendo la dosis hasta
intentar alcanzar la méxima de 120 mg/dia (90/30 mg) que es la que garantiza que los
receptores V2 estan completamente blogueados. En el estudio TEMPO 3:4 el incre-
mento de dosis se hizo semanalmente pero este periodo podria alargarse a criterio
clinico.

Se recomienda suspender el tratamiento cuando esté préximo el momento de iniciar tra-
tamiento renal sustitutivo, aunque no esta determinado el momento concreto.

Los efectos adversos mas comunes son: sensacion de sed y necesidad de beber mucha agua,
aumento de la necesidad de orinar, sequedad de boca, mareo, dolor de cabeza y diarrea.
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Materiales del Plan de Gestion de Riesgos de tolvaptan

e En la pagina web:
https// www.certificacionpgrad.es

e Enlapégina de la AEMPS — CIMA (Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS):
Inicio/ Vigilancia/ Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano/cima/ Informacion sobre
prevencion de riesgos (materiales informativos sobre seguridad)/ tolvaptan —jinarc
https://www.aemps.gob.es/cima/materiales.do

e En la pagina de la EMA:Home/find medicine/Human medicines/ jinarc:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002788/
human_med_001857.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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