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Bakgrund

Tolvaptan ar en vasopressinreceptor(V2)-antagonist, godkind av European Medicines
Agency (EMA), som kan bromsa progressen av cystbildning och
njurfunktionsnedsattning vid autosomal dominant polycystisk njursjukdom (ADPKD)
hos vuxna patienter med CKD stadier 1-3 (ref 1,2). Tolvaptanbehandling ar indicerad vid
tecken pa snabbt progredierande sjukdom.

Svensk Njurmedicinsk Forenings riktlinjer foljer riktlinjer fran ERA-EDTA Working
Group of Inherited Kidney Disorders and European Renal Best Practice och beslut i EMA.
Vidare har resultat fran senare studier vagts in i dessa rekommendationer. Vi uppmanar
att registrera alla patienter som behandlas med tolvaptan i SNRs sarskilda
lakemedelsmodul.

ERA-EDTA Working Group of Inherited Kidney Disorders and European Renal Best
Practice har utarbetat riktlinjer genom en serie rekommendationer utformade som en
hierarkisk beslutsalgoritm (ref 3).

OBS: Flera av forfattarna i ERA-EDTA Working Group har haft konsultuppdrag dt Otsuka,
vilket finns angivet i "Conflict of interest statement”

Rekommendationer for tolvaptanbehandling baseras till stor del pa TEMPO 3:4 studien
vilken pagicki 3 ar (ref 4) och visar att effekten av tolvaptan kvarstar éver de 3 aren.
eGFR-sdankningen minskade fran 3,70 mL/min/1.73 m2/ar i placebogruppen till 2,72
mL/min/1.73 m2/ar i behandlingsgruppen. Motsvarande arlig tillvaxtokning i TKV (total
kidney volume) matt med magnetkamera (MR) var 2,8 % i behandlingsgruppen och
5,5% i placebogruppen. 77% av patienterna i tolvaptangruppen fullféljde studien vilket
skall jamféras med 86% i placebogruppen.

Nyligen har en fortsattningsstudie (Tempo 4:4) publicerats (ref 5) som visar fortsatt
positiv effekt pd GFR-sankningen efter 5 ar. REPRISE-studien visar effekt av
tolvaptanbehandling dven i CKD-stadium 4 (ref 6).

Beslut om initiering av tolvaptanbehandling kraver en rad 6vervaganden av atskilliga
faktorer. Forutom kravuppfyllande gallande kontraindikationer, potentiella
biverkningar, motivation och livsstilsfaktorer sa kravs att patienten ar valinformerad
och involveras i beslutet.

Svenska riktlinjer for anvindande av tolvaptan

Sveriges kommuner och landstings rad for nya terapier (NT-radet) godkande 2017
anvandande av tolvaptan (Jinarc®) for ADPKD patienter i CKD stadium 2-3 som
uppvisar snabb forsamring. Efter de forsta arens erfarenheter utokar flera lander nu
behandlingsindikationen att omfatta CKD 1-4. Denna uppdaterade version utokar
behandlingsindikationen for att vara samstammig med flera andra lander och EMA (ref
2).

I NT-rddets yttrande finns mer detaljerade data (se supplement, ref 7).
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Svensk njurmedicinsk forenings riktlinjer for anvindande av
tolvaptan (Jinarc®) vid ADPKD.

Indikationer

En ny studie (ref 6) visar effekt av tolvaptanbehandling 6ver ett storre GFR-spann &dn de
tidigare riktlinjerna fran 2017. De nya riktlinjerna har mer fokus pa njurstorlek dan
alderskategorisering och GFR.

Alder och GFR-spann inom vilket tolvaptan kan initieras féorutsatt att snabb progress
foreligger (se nedan):

Patienter 18-55 ar CKD-stadium 1-4
Beakta foljande grupper:

Patienter 30-40 ar i CKD-stadium 1 - rekommenderas ej starta tolvaptan
Patienter 40-55 ar i CKD-stadium 1-2 - rekommenderas ej starta tolvaptan

Anmdrkning fran GU: Enligt internationella riktlinjer finns ingen absolut grdns da
tolvaptanbehandling skall avslutas. Utsdttningsrekommendationen dr relativ men
behandlingen rekommenderas utsdttas dd eGFR dr under 10 mL/min/1.73m?.

Definition av snabb progress

Hierarkisk beslutsalgoritm anvands for att avgora om patient uppvisar snabb progress
eller ej (se supplement, Fig 3 i ref 3).

1. Arlig tillvixt av njurstorleken (TKV) >5% per ar genom upprepade matningar (3 eller
fler med minst 6 manaders mellanrum och med MR) definierar snabb tillvaxt. For
bestdmning av njurstorlek hanvisas till Mayo klinikens kalkylator (ref 8).

Anmdrkning fran GU: MR utan kontrast rekommenderas fore CT pga strdlningsrisk.
Hos unga patienter i tidigt CKD-stadium kan ett stabilt eGFR inte rdknas som tillrdckligt
for bedémning av progress utan TKV utgor ett bdittre matt.

2. Arlig eGFR minskning =5 mL/min/1.73 m? under 1 ar, och/eller 22.5 mL/min/1.73
m? per ar 6ver en 5-arsperiod.

Anmdrkning fran GU: Kreatininhalten och eGFR bestdmningar kan variera avsevdrt vilket
mdste beaktas. lohexolclearance (eller CrEDTA-clearance) har ocksd en variabilitet
beroende pd utférare men ofta Idgre dn eGFR-bestdmningar. Pd sjukhus med ldg
variabilitet for iohexolclearance rekommenderas denna metod fére eGFR, ffa i stadium 1-2.
Medelvdrde av flera (tvd-tre) eGFR-bestdmningar inom relativt kort tid fér att erhdlla ett
rimligt sdkert virde kan anvdndas. Vid osdkerhet avseende bestimning av eGFR far punkt
3-5 (se nedan) vara vdgledande.

Férdndringar i eGFR skall stdllas i relation till andra sjukdomar, muskelmassa, andra
Idkemedel, réntgenkontrastmedel, diabetes mellitus mm.



3. Patienter yngre dn 45 ar och som har en langd pa njure >16,5 cm (uppmatt med
ultraljud) har sannolikt en snabb progress.

Anmdrkning fran GU: Ultraljud dr en god metod fér upptdckt av ADPKD men fér
tillvixtskattning en mindre exakt metod dn MR.

4. Patienter med trunkerad PKD1 mutation och samtidig férekomst av tidig utveckling
av kliniska symtom forenligt med PKD-score > 6, betraktas som risk for snabb progress
(se supplement, tabell 1 i ref 3).

5. Patienter med familjehistorik for ESRD fore 58 ars dlder foreslas aterundersokas for
snabb progress vart 3:e-5:e ar.

Patienter med PKD1 mutation uppvisar vanligtvis snabbare progress till ESRD an de
med PKD2 mutation.

Anmdrkning frdn GU: Aven om ADPKD uppvisar variabilitet vid samma mutation fdr
familjehistorik anses ha stor betydelse och ger viktig information om progress (ref 9).

Biverkningar

Fore start av behandling skall patienter informeras om biverkningar, évervakningskrav
och paverkan pa livsstil.

Lakemedlet ger 6kad diures och kan ge svara biverkningar om dehydrering uppstar.
Den kraftiga diuresen, som ofta uppgar till 6 liter vid 90/30 mg, kan vid otillrackligt
vatskeintag ge hypernatremi.

Behandling skall f6ljas med kontroller av kreatinin och elektrolyter.

Minskat clearance for urat kan ge 6kad forekomst av gikt.

Diabetiker skall féljas mer noggrant betraffande metabola parametrar.

Reversibel sdankning av GFR vid initiering av behandling kan ses.

Kontraindikationer och biverkningar sdsom levertoxicitet och andra skall beaktas av
forskrivande lakare som bor ha specialkunskap om ADPKD. Dokumentation av
biverkningar skall ske systematiskt.

Kontraindikationer

Overkinslighet mot likemedlet
Leverpaverkan fore start av behandling
Intorkning

Avflodeshinder (partiellt)
Hypernatremi

Patienter som inte kan svara pa torst
Graviditet

Amning

Leverpaverkan



Tolvaptan har i en del fall resulterat i idiosynkratisk hojning av plasmanivaer for ASAT
och ALAT samt i enstaka fall hojning av bilirubin. Dessa hojningar har varit reversibla
vid snabb utsattning av tolvaptan men utgor en potentiell risk for allvarlig leverskada.
Tolvaptan utsattes:

ALAT eller ASAT >8 ganger 6vre normalgrans

ALAT eller ASAT >5 ganger 6vre normalgrans i mer dn tva veckor

ALAT eller ASAT >3 ganger 6vre normalgrans och totalbilirubin >2 ganger 6vre
normalgrans

ALAT eller ASAT >3 ganger 6vre normalgrans med bestdende symtom pa leverskada

Dosering

Initialt ges 45 mg pa morgonen och 15 mg till kvallen. Upptitrering till 60/30 och 90/30
mg om det tolereras. Den hogre dosen rekommenderas. Behandling avslutas da
patienten nar ESRD (GFR < 10 mL/min/1.73m?2).

Anmdrkning fran GU: Dosen bér upptitreras till 90/30 mg, om patienten tdl detta, for att
nd de resultat som redovisats i TEMPO 3:4 studien. Av de 77% av patienterna som fullféljde
studien ndddes i genomsnitt en dygnsdos pd 95 mg. 55% av de som fullféljde studien tog
den héga dosen (120 mg per dag).

Det rekommenderas (fran EMA) att folja leverprover en gang per manad de forsta 18
manaderna och darefter var tredje manad.

Patienter rekommenderas dricka rikligt.
Vid intorkning skall medicinering avslutas.

Allmant:

Forskrivning av tolvaptan kan goras av erfarna specialister inom njurmedicin. Intern
diskussion mellan nefrologer vid insattning rekommenderas. Enheter som anvdnder
tolvaptan uppmanas registrera alla patienter som behandlas med tolvaptan i SNRs
sarskilda lakemedelsmodul.
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ERBP riktlinjer - med kommentarer

Den viktigaste kliniska studien som ligger till grund for EMA’s beslut ar TEMPO 3:4 (N
Engl ] Med 2012; 367: 2407-2418). I denna studie minskas GFR-fallet fran 3,70 till 2,72
mL/min/1.73 m2/ar.

En kritisk faktor ar bestdamningen av njurfunktion som skett med eGFR-kreatinin vilket
visar variabilitet och kanslighet for forandringar i muskelmassa och kottintag vilket
papekats av FDA.

Recommendation 1.1:

We suggest that tolvaptan can be prescribed to adult ADPKD patients aged <50 years
with CKD stages 1-3a (eGFR >45 mL/min/1.73 m?) who have demonstrated or who are
likely to have rapidly progressing disease, but that CKD stage must be interpreted in
conjunction with age.

Recommendation 1.2:
We recommend not starting tolvaptan in patients aged 30-40 years with CKD stage 1
(eGFR >90 mL/min/1.73 m?).

Recommendation 1.3:
We recommend not starting tolvaptan in patients aged 40-50 years with CKD stages 1
or 2 (eGFR >60 mL/min/1.73 m?).

Recommendation 2:
A confirmed annual eGFR decline 25 mL/min/1.73 m2 in 1 year, and/or 22.5
mL/min/1.73 m? per year over a period of 5 years, defines rapid progression.

Recommendation 3:
A TKV increase of >5% per year by repeated measurements (preferably three or more,
each at least 6 months apart and by MRI), defines rapid progression.

Recommendation 4.1:
We recommend the use of the Mayo classification of ADPKD that makes a distinction
between ‘typical’ and ‘atypical’ morphology and adjusts TKV in patients with ‘typical’



morphology for age and height to define five classes of patients according to prognosis
(1A-1E).

Recommendation 4.2:

We suggest that in ADPKD patients with Mayo classes 1C-1E disease (corresponding to
a predicted eGFR decrease 22.5 mL/min/1.73 m? per year), rapid disease progression is
likely.

Recommendation 4.3:
We suggest that in patients with atypical morphology of ADPKD, as described in the
Mayo classification, rapid disease progression is unlikely.

Recommendation 4.4:
We suggest that in a patient with age <45 years and a kidney length of >16.5 cm as
assessed by ultrasound, rapid disease progression is likely.

Recommendation 5:

We suggest that in patients with a truncating PKD1 mutation in conjunction with early
onset of clinical symptoms, consistent with a PRO-PKD score of >6, rapid disease
progression is likely.

As previously described, in ADPKD the genotype provides prognostic information. On
average, patients with PKD1 mutations, especially truncating PKD1 mutations, show a
significantly faster progression to ESRD than those with PKD2 mutations.

Recommendation 6:
We suggest patients with a family history of ESRD before age 58 years be reassessed for
rapid disease progression on a 3-5 yearly basis.

Comment: It has been shown that an ADPKD patient with two first-degree family members
reaching ESRD before the age of 58 years has a high sensitivity (75%) and specificity
(100%) for being affected by a PKD1 mutation.

Recommendation 7:

We suggest using a hierarchical decision algorithm to assess whether ADPKD patients
are rapid progressors or likely to be rapid progressors, and accordingly may qualify for
treatment.

Recommendation 8.1:
We recommend discussing adverse effects and impact on lifestyle with patients when
considering starting tolvaptan.

Recommendation 8.2:

We recommend taking into account contraindications and adverse effects such as
hepatic toxicity and other precautions as listed in Table 2 when considering starting
tolvaptan.
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Comment: Nearly all cases of liver function test abnormalities occurred during the first 18
months of treatment.

The EMA has therefore advised monitoring of liver function tests on a monthly basis during
the first 18 months of treatment and 3 monthly thereafter

Recommendation 8.3:
We recommend that prescription and documentation of safety monitoring of tolvaptan
is performed under supervision of physicians with expertise in managing ADPKD.

Recommendation 9.1:
We suggest tolvaptan treatment to be started with a dose of 45 mg in the morning and

15 mg in the evening.

Recommendation 9.2:
We suggest uptitrating the dose of tolvaptan to 60/30 and 90/30 mg when tolerated.

Recommendation 9.3:
We suggest tolvaptan treatment to be discontinued when patients approach ESRD.
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