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(20456) JINARC, Otsuka Pharmaceutical (Switzerland) GmbH 

Neuaufnahme in die Spezialitätenliste (SL) per 1. Februar 2023 

1 Zulassung Swissmedic 

JINARC wurde von Swissmedic per 30. Oktober 2019 mit folgender Indikation zugelassen: 

„Jinarc ist angezeigt, um die Progression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz bei autoso-

mal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen mit chronischer Nie-

renerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 4 zu Behandlungsbeginn mit Anzeichen für rasch fortschrei-

tende Erkrankung zu verlangsamen.“ 

2 Beurteilung der Wirksamkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-

verhalt als erfüllt:  

 

Wirkmechanismus 

Tolvaptan ist ein Vasopressin-Antagonist, der speziell die Bindung von Arginin-Vasopressin (AVP) an 

die V2-Rezeptoren der distalen Bereiche des Nephrons blockiert. Es bewirkt eine Verringerung der 

intrazellulären Konzentration von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP), eine Verringerung des 

Proteinkinase-A- (PKA-) Signals, eine verminderte Zellproliferation, Zystenbildung und Flüssigkeits-

ausscheidung. Die Affinität von Tolvaptan für den humanen V2-Rezeptor ist 1,8 Mal grösser als die 

von nativem AVP. 

 

Standard of Care 

Es existieren keine medikamentösen Therapiealternativen. 

 

Studienlage 

TEMPO 3:4 (Studie 1) 

Dreiarmige, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase III-Studie mit 1445 Patienten mit ADPKD 

Primärer Endpunkt: jährliche Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens 

TEMPO-3:4 Post-hoc-Analyse (Studie 2)  

Post-hoc Analyse der Wirkung von Tolvaptan innerhalb der verschiedenen CKD-Stadien 

TEMPO 4:4 (Studie 3, Publikationen 1 und 2) 

Offene Verlängerungsstudie der Studie TEMPO-3:4-Studie mit 871 Patienten mit ADPKD. 

Unterschiede zwischen früh und verzögert behandelten Patienten in Bezug auf die Veränderung des 

Gesamtnierenvolumens (TEMPO 3:4-Baseline-Volumen bis TEMPO 4:4 Monat 24) und in Bezug auf 

die eGFR (TEMPO 3:4 Monat 1 bis TEMPO 4:4 Monat 24). 
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REPRISE (Studie 4) 

Zweiarmige, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase III-Studie mit 1370 Patienten mit ADPKD 

Primärer Endpunkt: Mittlere Veränderung der eGFR nach 12 Monaten 

PASS-Studie (Studie 5) 

Multizentrische europäische Beobachtungsstudie zur Erhebung von Sicherheitsdaten. 

Open Label Extension of TEMPO 3:4 (Studie 6, NCT02251275) 

Erfassung von Behandlungs-bezogenen unerwünschten Wirkungen über maximal 42 Monate. 

Canadian Medical Assessment of JINARC™ Outcomes Registry (C-MAJOR) (Studie 7 - 

NCT02925221) 

Multizentrische kanadische Beobachtungsstudie zur Erhebung von Sicherheitsdaten. 

Matched Cohort Analysis (Studie 8) 

Retrospektive Analyse, die eine Behandlungsdauer in der FAS von 3.7 (SD 3.0) Jahre abdeckt. Das 

FAS umfasst 2928 Patienten mit Tolvaptan und 4189 Patienten ohne Tolvaptan. Aus diesem Patien-

tenpool wurden Paare mit und ohne Tolvaptan und mit vergleichbaren Krankheit-Charakteristika gebil-

det. Für die Auswertung des Verlaufes der Nierenfunktion (eGFR) wurden 1186 Paare (2372 Patien-

ten) berücksichtigt und die Auswertung des Verlaufes des Nierenvolumens (TKV) erfolgte mit 284 

Paaren. 

Behandlungsdauer von in der Schweiz behandelten Patienten 

Analyse der Zulassungsinhaberin von ihren Daten zu Direktbestellungen, die sich auf einzelne Patien-

ten zurückführen lassen, sowie eine Analyse eines Schweizer Krankenversicherers. 

Laufende Studie NCT02729662 

Offene einarmige prospektive Studie, die in Japan durchgeführt wird und in die 118 Patienten einge-

schlossen wurden. In dieser Studie soll vor allem das Gesamtnierenvolumen erfasst werden – zu Stu-

dienbeginn und bei Studienabbruch. Es wird erwartet, dass die Studie mit einer mittleren Studiendauer 

von 5 Jahren im September 2021 abgeschlossen werden kann. 

Laufende Studie NCT02964273 

Doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie mit 91 Kindern über 1 Jahr und dabei Endpunkten ein-

schliesslich Gesamtnierenvolumen und eGFR. Geplantes Studienende: Dezember 2021. 

 

Studie 1 – TEMPO 3:4 / Studie 156-04-251 / Torres VE et al. for the TEMPO 3:4 Trial Investiga-

tors. Tolvaptan in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease. N Engl J Med. 

2012; 367:2407 (NCT00428948) 

Diese randomisierte (2:1), multizentrische, doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase III-Studie im Pa-

rallelarm-Design wurde mit 1445 Patienten mit ADPKD durchgeführt. Die Behandlungsdauer betrug 

36 Monate. Tolvaptan wurde initial zweimal täglich, morgens in einer Dosis von 45 mg und nachmit-

tags in einer Dosis von 15 mg verabreicht. Diese Dosierung wurde auf morgens 60 mg und nachmit-

tags 30 mg erhöht und dann weiter auf 90 mg und 30 mg in Abhängigkeit von der vom Patienten be-

richteten Verträglichkeit. Die jährliche Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens (als Prozentsatz nor-

malisiert) über drei Jahre war signifikant geringer bei den mit Tolvaptan behandelten Teilnehmern 

(2.80 %) als bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten (5.51 %). Das Verhältnis des geometrischen 

Mittels betrug 0.974 (95 % KI 0.969 – 0.980; p < 0.0001). Der sekundäre kombinierte Hauptendpunkt 

(ADPKD-Progression) war die Zeit bis zu verschiedenen klinischen Progressionsereignissen:  

1) abnehmende Nierenfunktion (definiert als anhaltende [über mindestens zwei Wochen] 25%ige Ver-

ringerung des reziproken Serumkreatinin-Werts während der Behandlung)  

2) medizinisch signifikante Nierenschmerzen (definiert als Zustand, der eine Krankschreibung, Reser-

veanalgetika, narkotische und antinozizeptive, radiologische oder chirurgische Verfahren erfordert)  

3) zunehmende Hypertonie  

4) zunehmende Albuminurie  

Die relative Rate der Ereignisse in Verbindung mit ADPKD wurde bei den mit Tolvaptan behandelten 

Patienten um 13.5 % gesenkt (Hazard Ratio 0.87; 95 % KI 0.78 – 0.97; p=0.0095). Dieses Ergebnis 

wird vor allem dem Effekt auf die abnehmende Nierenfunktion (Hazard Ratio 0.39; 95 % KI 0.26 – 

0.57; nominal p <0,0001) und auf die medizinisch signifikanten Nierenschmerzen (Hazard Ratio 0.64; 

95 % KI 0.47 – 0.89; nominal p=0.007) zugeschrieben. Dagegen hatte Tolvaptan keine Wirkung auf 

das Fortschreiten von Hypertonie oder Albuminurie. 
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Studie 2 – TEMPO 3:4 Post-hoc Analyse / Torres VE et al. Effect of Tolvaptan in Autosomal 

Dominant Polycystic Kidney Disease by CKD Stage: Results from the TEMPO 3:4 Trial. Clin J 

Am Soc Nephrol. 2016 May 6;11(5):803-11 

Hierbei handelt es sich um eine post-hoc Analyse von Daten aus der TEMPO 3:4-Studie (Studie 1) in 

Bezug auf die Wirkung von Tolvaptan den verschiedenen CKD-Stadien. 

Tolvaptan reduzierte das relative jährliche TKV-Wachstum um 40.4 % pro Jahr bei Patienten im CKD-

Stadium 1, um 60.4 % bei Patienten im CKD-Stadium 2 und um 39.8 % 1-3 (alle p<0.001; Interaktion 

zwischen Subgruppe und Behandlungsoption p=0.17). Der eGFR Rückgang pro Jahr verlangsamte 

sich um 0.40 bei CKD 1 (p=0.23), um 1.13 bei CKD 2 (p<0.001) und um 1.66 ml/min pro 1.73 m2 im 

CKD Stadium 3 (p<0.001). Diese Ergebnisse waren verbunden mit einem Trend zu einer positiven In-

teraktion zwischen Subgruppe und Behandlungsoption (p=0.07) zwischen CKD 1, CKD 2 und CKD 3 

und belegen deshalb klinisch ähnliche positive Wirkungen von Tolvaptan bei ADPKD in den CKD-Sta-

dien 1–3. Die Rate des Rückgangs der Nierenfunktion mit Tolvaptan bei Patienten im CKD-Stadium 1 

zu Studienbeginn erreichte keine statistische Signifikanz (15.5 %; p=0.2324). Es ist jedoch zu beach-

ten, dass die Definition von CKD Stadium 1 „normale Nierenfunktion“ bedeutet und dass die Rate des 

Nierenfunktionsrückgangs bei diesen Patienten im Verhältnis deutlich langsamer ist als bei Patienten, 

die sich im CKD Stadium 2 oder 3 zu Studienbeginn befinden. Die Zeit, bis mehrfache ADPKD-bezo-

gene Ereignisse auftraten, war bei Patienten im den CKD-Stadien 1 und 3 unter der Behandlung mit 

Tolvaptan stärker verzögert als mit Placebo. Bei Patienten im CKD-Stadium 2 zeigte sich jedoch dies-

bezüglich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Tolvaptan und Placebo. Dabei fielen die 

Hazard Ratios dieser ADPKD-bezogene Ereignisse pro 100 Personen-Jahre wie folgt aus: 

CKD1 (hazard ratio 0.83; 95 % KI, 0.70–0.98; p=0.03) 

CKD3 (hazard ratio 0.71; 95 % KI, 0.57–0.89; p=0.003) 

CKD2 (hazard ratio 1.02; 95 % KI, 0.85–1.21; p=0.86). 

Vor allem Parameter, die die Nierenfunktion und Nierenschmerzen beschreiben, trugen zum Unter-

schied zwischen Tolvaptan-behandelten Patienten und Placebo bei. 

 

Studie 3 – TEMPO 4:4 / Studie 156-08-271 

Publikation 1 Torres VE et al. Multicenter, open-label, extension trial to evaluate the long-term 

efficacy and safety of early versus delayed treatment with tolvaptan in autosomal dominant pol-

ycystic kidney disease: the TEMPO 4:4 Trial. Nephrol Dial Transplant. 2017 Jul 1;32(7):1262 

Publikation 2 Torres VE et al. Multicenter, open-label, extension trial to evaluate the long-term 

efficacy and safety of early versus delayed treatment with tolvaptan in autosomal dominant 

polycystic kidney disease: the TEMPO 4:4 Trial. Nephrol Dial Transplant. 2018 Mar 1;33(3):477-

489 

Diese multizentrische, internationale, nicht randomisierte, offene, Phase IIIb Verlängerungsstudie der 

TEMPO-3:4-Studie im Parallelgruppendesign wurde mit 871 Patienten mit ADPKD durchgeführt, die in 

zwei Studienarme randomisiert wurden: 

TEMPO 3:4-Tolvaptan-Arm: 557 Patienten (früh behandelte Patienten) 

TEMPO 3:4-Placebo-Arm: 314 Patienten (verzögert behandelte Patienten) 

Tolvaptan wurde in geteilten Gaben von 45 mg/15 mg, 60 mg/30 mg oder 90 mg/30 mg während min-

destens 2 Jahren verabreicht. 

Der primäre Endpunkt war definiert als Veränderung des Gesamtnierenvolumens vom TEMPO 3:4-

Baseline-Volumen bis Monat 24 der TEMPO 4:4-Studie bei früh und bei verzögert behandelten Pati-

enten. Diese Veränderung betrug im TEMPO 3:4-Tolvaptan-Arm 29.9 % und im TEMPO 3:4-Placebo-

Arm 31.6 %. Zum Zeitpunkt TEMPO 4:4-Baseline und nach 12 Monaten war der Unterschied im Ge-

samtnierenvolumen zwischen den beiden Armen statistisch signifikant. Wobei bei den verzögert be-

handelten Patienten die Vergrösserung des Gesamtnierenvolumens im ersten Behandlungsjahr deut-

lich stärker gebremst wurde als im zweiten Behandlungsjahr. Nach 24 Monaten Behandlung in der 

TEMPO 4:4-Studie war der Unterschied zwischen den Armen nicht mehr statistisch signifikant 

(p=0.38). Der Unterschied der eGFR zwischen den beiden Studienarmen, zwischen den früh und den 

verzögert behandelten Patienten, blieb über die gesamte Studiendauer von TEMPO 3:4 und TEMPO 

4:4 erhalten: 3.15 ml/min/1.73m2 (p<0.001). 
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Studie 4 – REPRISE – Torres VE et al. Tolvaptan in Later-Stage Autosomal Dominant Polycystic 

Kidney Disease. N Engl J Med. 2017 Nov 16;377(20):1930-1942 (NCT02160145) 

In dieser multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Phase III-Studie wur-

den 1370 Patienten nach einer 8-wöchigen Prärandomisierungsphase (Placebo run-in Phase, Tolvap-

tan run-in Phase mit Dosisfindung) randomisiert. 

Die Einschlusskriterien waren: 

− eine eGFR zwischen 25 und 65 ml/min/1.73m2 und ein Nachweis eines eGFR Abfalls von >2 

ml/min/1.73 m2 pro Jahr bei Patienten im Alter zwischen 18 bis 55 Jahren oder eine eGFR zwi-

schen 25 und 44 ml/min/1.73m2 und ein Nachweis eines eGFR Abfalls von >2 ml/min/1.73 m2 pro 

Jahr bei Patienten im Alter zwischen 56 bis <66 Jahren. 

− Gesicherte Diagnosis einer ADPKD nach modifizierten Pei-Ravine Kriterien: ADPKD in der Famili-

enanamnese und 3 Zysten in jeder Niere bei Ultraschalldiagnose bzw. 5 Zysten bei CT- oder MRT-

Diagnose oder keine ADPKD in der Familienanamnese und 10 Zysten (gemäss radiologischem 

Nachweis) in jeder Niere; keine andere zystische Nierenerkrankung. 

− Patienten, die vorangehend noch nie mit Tolvaptan behandelt wurden. 

CKD Stadium der eingeschlos-
senen Patienten 

Tolvaptan-Arm 
683 Patienten 

Placebo-Arm 
684 Patienten 

2 (milde Einschränkung) 32 (4.7 %)  39 (5.7 %) 

3a (moderate Einschränkung) 209 (30.6 %)  202 (29.5 %) 

3b (moderate Einschränkung) 303 (44.4 %)  315 (46.1 %) 

4 (schwere Einschränkung) 139 (20.4 %)  128 (18.7 %) 

 

Eingenommen wurden zwei Dosen orales Tolvaptan pro Tag (90/30 mg oder 60/30 mg) oder Placebo 

in zwei Dosen pro Tag. Die Einnahme der ersten Dosis erfolgte gleich nach dem Aufwachen und die 

Einnahme der zweiten Dosis 8 bis 9 Stunden später. Die geplante Behandlungsdauer betrug 12 Mo-

nate. 

Die mittlere Veränderung der eGFR nach 12 Monaten wurde als primärer Endpunkt erfasst 

Tolvaptan-Arm: −2.34 ±0.24 ml pro Minute pro 1.73 m2 (95 % KI; −2.81, −1.87) 

Placebo-Arm: −3.61 ±0.24 ml pro Minute pro 1.73 m2 (95 % KI; −4.08, −3.14) 

Der Unterschied von 1.27 ml pro Minute pro 1.73 m2 (95 % KI; 0.86, 1.68) war statistisch signifikant 

(p<0.001). 

Diese Daten beinhalten Korrekturen in Bezug auf die effektive Zeit, während der die Patienten in der 

Studie teilnahmen (Interpolation auf 1 Jahr). 95.8 % der Patienten im Tolvaptan-Arm und 95.9 % der 

Patienten im Placebo-Arm beendeten die 12-monatige Studiendauer. Zu diesem Zeitpunkt wurde die 

Studienmedikation noch von 1215 Patienten (88.7 %) eingenommen (Tolvaptan-Arm 84.6 %, Placebo-

Arm 92.7 %). 

 

 

 

 
 

Als sekundärer Endpunkt wurde der mittlere Abfall der eGFR über 12 Monaten erfasst: 

Tolvaptan-Arm: −3.16 ±0.14 ml pro Minute pro 1.73 m2 (95 % KI; −3.43, −2.89) 

Placebo-Arm: −4.17 ±0.14 ml pro Minute pro 1.73 m2 (95 % KI; −4.45, −3.89) 

Der Unterschied von 1.01 ml pro Minute pro 1.73 m2 (95 % KI; 0.62, 1.40) war statistisch signifikant 

(p<0.001). 

Die Veränderung des Gesamtnierenvolumens war kein Endpunkt in dieser Studie 
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Studie 5 - PASS-Studie (EUPAS12842) 

Die PASS-Studie ist eine multizentrische Beobachtungsstudie zur Erhebung von Sicherheitsdaten, de-

ren Durchführung von der EMA gefordert wird. Die Studie läuft seit 2016 über 9 Jahre bis Ende 2025. 

Die beteiligten Zentren befinden sich in 13 Ländern in Europa. Das Ziel der Studie besteht hauptsäch-

lich darin, das identifizierte Risiko einer idiosynkratischen Leberschädigung besser zu beschreiben. 

Anzahl in die Studie eingeschlossene Patienten gesamt: 1583 

Anzahl in die Studie eingeschlossene Patienten in der Schweiz: 34 mit einem Alter von 44.1 ±10.2 

Jahren. Diese 34 Patienten entsprechen einem Anteil von rund 13% der in der Schweiz behandelten 

Patienten. 

Die Zulassungsinhaberin hat Interimsanalysen mit Datenstand 18. Mai 2020 zu den Studienabbrüchen 

und zum Verlauf der Nierenfunktion ab Behandlungsbeginn durchgeführt und dem BAG vorgelegt, um 

die vom BAG verfügten Auflagen zu erfüllen. Das BAG erachtet die vorgelegten Daten zu den Studi-

enabbrüchen als nicht aussagekräftig, da sie unabhängig von der Behandlungsdauer präsentiert wer-

den, und die Daten zum Verlauf der Nierenfunktion ab Behandlungsbeginn als nicht aussagekräftig 

aufgrund der Grössenordnung der Standardabweichungen mit der die Mittelwerte behaftet sind. 

Nierenvolumen (total kidney volume, TKV) – Verlauf ab Behandlungsbeginn 

Die Zulassungsinhaberin bringt einerseits vor, dass die Eignung des Nierenvolumens als Parameter, 

um den Krankheitsverlauf unter JINARC zu beurteilen, in Frage gestellt werde. Andererseits erwähnt 

sie, dass das Nierenvolumen nicht regelmässig erfasst werde, da diese Messung nicht vergütet wird. 

Von Schweizer Patienten legt sie keine Daten zum Nierenvolumen vor. Aus der gesamten PASS-Stu-

die würden Nierenvolumendaten von 18 Patienten vorliegen: 

• 12 von 18 Patienten würden ein stabiles TKV aufweisen. 

• 5 von 18 Patienten hätten eine Verbesserung des TKV erfahren. 

• 8 von 10 Patienten mit einem TKV unter 2000 cc hätten einzig eine kleine Vergrösserung des TKV. 

• 3 von 6 Patienten mit einem TKV grösser als 2000 cc hätten eine starke Vergrösserung des TKV. 

Das BAG stellt fest, dass die Fallzahlen derart klein sind, dass keine Schlussfolgerung aus den Daten 

gezogen werden können. Zudem sind die beobachteten Veränderungen nicht in den Kontext der Be-

handlungsdauer gestellt, so dass auch aus diesem Grund keine Aussage zulässig ist. 

Anzahl Patienten mit einer reduzierten Dosierung 

 
Die reduzierten Dosierungen (30mg + 15mg oder 15mg + 15mg) führen aufgrund der zur Verfügung 

stehenden Packungen zu doppelten Monatstherapiekosten. Falls das reduzierte Dosierungsschema 

15/15 mg bei diesem einen Patienten ein Jahr lang zur Anwendung kam, entstanden Mehrkosten von 

rund 23‘000 Franken. 

 

Studie 6 – Torres VE et al. Multicenter Study of Long-Term Safety of Tolvaptan in Later-Stage 

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. Clin J AmSoc Nephrol. 2020 Dec 31;16(1):48-

58. (NCT02251275 / Open Label Extension of TEMPO 3:4) 

Subjects who completed TEMPO 4:4, REPRISE, or other tolvaptan trials could enroll in this prospec-

tive, multinational, open-label safety study. Assessments included monthly liver enzyme testing during 

the first 18 months of tolvaptan exposure and every 3 months thereafter. 

„Results Among 1803 subjects, median tolvaptan exposure during the extension was 651 days (inter-

quartile range, 538–924), and cumulative exposure (extension and previous trials) was ≤11 years. 

Subjects entering from REPRISE placebo experienced more aquaretic adverse events compared with 

subjects from TEMPO 4:4 or REPRISE tolvaptan (i.e., patients with prior long-term tolvaptan expo-

sure). Liver enzyme elevations also occurred more frequently in subjects from REPRISE placebo. Per-

centages experiencing ALT ≥3/≥5/ ≥10/≥20 times the upper limit of normal were 
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3.2%/2.1%/0.9%/0.7%, respectively, in subjects from REPRISE placebo and 0.6%–1.1%/ 0.0%–

0.1%/0%/0%, respectively, in those from REPRISE tolvaptan and TEMPO 4:4. Percentages experi-

encing AST ≥3/ ≥5/ ≥10/ ≥20 times the upper limit of normal were 6.9%/3.8%/2.3%/0.8%, respectively, 

in subjects from REPRISE placebo and 0.9%–2.0%/0.0%–1.0%/0%/0%, respectively, in those from 

REPRISE tolvaptan and TEMPO 4:4. No Hy Law cases occurred. 

Conclusions No new safety signals emerged during this long-term extension. Monthly liver function 

testing for the first 18 months of treatment appeared to enable effective detection and management of 

transaminase elevations.” 

 

Studie 7 - C-MAJOR - Canadian Medical Assessment of JINARC™ Outcomes Registry 

(NCT02925221) 

Aus dieser prospektiven, offenen Beobachtungsstudie sollten Daten über eine Behandlungsdauer von 

4 Jahren hervorgehen. Ursprünglich wurde mit dem Einschluss von 2000 Patienten gerechnet. Diese 

Zahl wurde im Verlauf der Studie auf 600 Patienten reduziert. 

Study Start Date: January 2016 

Estimated Study Completion Date: March 2022 (Datenstand Mai 2021) 

Estimated Study Completion Date: June 2024 (Datenstand Juni 2022) 

Estimated Enrollment: 500 participants (mean age so far: 45.1 ±11.5) (Datenstand Mai 2021) 

Primary Outcome Measures 

1. Changes from baseline in Medical Outcomes Study Short-Form 12 (MOS-SF-12v2) score 

[ Time Frame: Maximum of 48 months ] 

2. Changes from baseline in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease-Impact Scale (ADPKD-

IS) score [ Time Frame: Maximum of 48 months ] 

3. Changes from baseline in ADPKD - Pain & Discomfort Scale (ADPKD-PDS) score 

[ Time Frame: Maximum of 48 months ] 

4. Description of Health Care Resource Utilization [ Time Frame: Maximum of 48 months ] 

5. Work and productivity loss measured with the Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) 

questionnaire [ Time Frame: Maximum of 48 months ] 

Secondary Outcome Measures 

1. Time to renal replacement therapy [ Time Frame: Maximum of 48 months ] 

2. Long-term mortality rate and causes [ Time Frame: Maximum 48 months ] 

3. Changes in markers of renal function [ Time Frame: Maximum of 48 months ]; Markers of renal func-

tion: Total Kidney Volume (mL); Kidney Length (cm); estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR); 

Chronic Kidney Disease (CKD) stage 

4. Adherence to treatment measured with the Medication Adherence Questionnaire 

[ Time Frame: Maximum of 48 months ] 

5. Time to tolvaptan treatment discontinuation [ Time Frame: Maximum of 48 months ] 

6. Long-term safety profile of tolvaptan [ Time Frame: Maximum of 48 months ]; Incidence of adverse 

events 

 

Aus einer Interimsanalyse dieser Studie gehen Abbruchraten von 14%, 21% und 26% hervor in Bezug 

auf eine Behandlungsdauer von 12, 24 respektive 36 Monaten. (Quelle: McFarlane P, Parfey P, Bichet 

D, Bergeron L, Laplante A. Canadian real-life assessment of tolvaptan in autosomal dominant polycys-

tic kidney disease (ADPKD): C-MAJOR study and safety monitoring and distribution program. Kidney 

International Reports (2021)6,S1–S362) 

 

Studie 8 - Zhou X et al. Pooled Data Analysis of the Long-Term Treatment Effects of Tolvaptan 

in ADPKD. Kidney Int Rep. 2022 Feb 19;7(5):1037-1048. 

Für die Tolvaptan-Gruppe (TOL) wurden in dieser Analyse Patienten aus den folgenden Studien 

eingeschlossen: TEMPO 2:4 (NCT00413777), TEMPO 3:4, TEMPO 4:4, phase 1 trial 156-06-260, 

phase 2 trial 156-09-284 (NCT01336972), NOCTURNE (NCT01451827), and REPRISE. Dabei wur-

den Patienten berücksichtigt, die in diesen Studien mindestens 1 Dose Tolvaptan erhalten hatten. 

Die Standard of Care-Gruppe (SOC) wurde mit Patienten sowohl aus Studien gebildet, in denen der 

natürliche Verlauf von ADPKD verfolgt wird, als auch aus Studien, in denen bei ADPKD-Patienten ver-

schiedene antihypertensive Therapien untersucht werden, und schliesslich mit Patienten aus den 

Otsuka-Studien OVERTURE (NCT01430494), TEMPO 3:4 und NOCTURNE. 
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Zu den Patienten aus der Studie OVERTURE (3409 Patienten), bei denen das Gesamtnierenvolumen 

unter SOC verfolgt wurde, liegen keine Angaben vor, ob es darunter Patienten gibt, die vorgängig mit 

Tolvaptan behandelt wurden. 

Patientenzahlen 

Das FAS umfasst 2028 Patienten mit Tolvaptan und 4189 Patienten ohne Tolvaptan. Aus diesem Pati-

entenpool wurden Paare mit und ohne Tolvaptan und mit vergleichbaren Krankheit-Charakteristika ge-

bildet. 

Die Abgleichung der Paare erfolgte basierend auf dem CKD-Stadium, dem Geschlecht, dem Alter (±2 

Jahre), dem eGFR-Basiswert (±5 ml/min/1.73 m2) und dem TKV-Basiswert, falls dieser vorhanden 

war. 

Für die Auswertung des Verlaufes der Nierenfunktion (eGFR) wurden 1186 Paare (2372 Patienten) 

berücksichtigt und die Auswertung des Verlaufes des Nierenvolumens (TKV) erfolgte mit 284 Paaren. 

Patientencharakteristika 

Die Baseline Charaktieristika im Matched eGFR Set waren in den beiden Gruppen vergleichbar: 

 

 

 
 

Behandlungsdauer 

Die durchschnittliche Behandlungs- respektive Beobachtungsdauer in dieser Analyse bezogen auf das 

FAS beträgt 3.7 Jahre (SD 3.0). Zur Beobachtungsdauer der nach Nierenfunktion analysierten Patien-

ten liegen folgende Daten vor: 
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Ergebnisse der Analyse in Bezug auf den Verlauf der glomerulären Filtrationsrate 

 
 

 

 
 

Ergebnisse der Analyse in Bezug auf den Verlauf des Gesamtnierenvolumens 
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Behandlungsdauer von in der Schweiz behandelten Patienten 

JINARC steht in der Schweiz seit 2016 zur Verfügung (Aufnahme in die SL 01.11.2016). Daher sind 

die Patienten in der Schweiz maximal 5 Jahre in Behandlung. Eine durch die Zulassungsinhaberin 

durchgeführte Analyse zur Behandlungsdauer von in der Schweiz behandelten Patienten zeigt eine 

maximale Behandlungsdauer von 3 Jahren und 2 Monaten. Der längste erfasste Verlauf erstreckt sich 

nach wie vor über 11 Jahre (Studie an der Mayo-Klinik). 

Eine Auswertung der Behandlungsdauer von Patienten eines grösseren Krankenversicherers in der 

Schweiz (Datenstand Dezember 2020) zeigt, dass rund ein Drittel der Patienten, die seit der Auf-

nahme von JINARC in die SL eine Therapie mit JINARC begonnen haben, nicht mehr in Behandlung 

sind. 

 

Sicherheit / Verträglichkeit / UAW 

Die pharmakodynamisch vorhersehbaren und am häufigsten berichteten Nebenwirkungen sind ge-

mäss Fachinformation Durst (in circa 55 % der Fälle), Polyurie (in circa 38 % der Fälle), Nykturie (in 

circa 29 % der Fälle) und Pollakisurie (in circa 23 % der Fälle). Tolvaptan wurde zudem mit Zunahmen 

der Alanin- und Aspartat-Aminotransferase (ALT und AST) Spiegel und in seltenen Fällen mit einer 

gleichzeitigen Erhöhung des Gesamtbilirubins (BT) in Verbindung gebracht. In der TEMPO-3:4 Studie 

klangen die pathologischen Leberwertveränderungen in allen Fällen entweder während der Behand-

lung ab oder gingen nach Unterbrechung oder Absetzen der Behandlung auf die Baseline-Werte zu-

rück. Die Fachinformation enthält entsprechend folgende Hinweise: 

„Wenn die ALT- und AST-Werte unter dem 3-Fachen der oberen Normgrenze (ULN) bleiben, kann die 

Therapie mit Jinarc unter häufiger Überwachung mit der gleichen oder einer niedrigeren Dosierung 

vorsichtig fortgesetzt werden, da sich die Transaminase-Werte während der Therapie bei einigen Pati-

enten zu stabilisieren scheinen.‟ 

„Um das Risiko von erheblichen und/oder irreversiblen Leberschäden zu verringern, sind Bluttests zur 

Bestimmung der Lebertransaminasen und des Bilirubins vor Beginn der Behandlung mit Jinarc, da-

nach monatlich für 18 Monate und danach regelmässig alle 3 Monate erforderlich. Die gleichzeitige 

Überwachung auf Symptome, die auf Leberschäden hinweisen können, wird empfohlen.‟ 

In der TEMPO-3:4 Studie war die Rate der unerwünschten Ereignisse mit insgesamt 97.9 % unter 

JINARC und mit 97.1 % unter Placebo vergleichbar. 15.4 % der Patienten unter JINARC gegenüber 

5 % unter Placebo brachen die Studie aufgrund von unerwünschten Ereignissen ab. In der REPRISE-

Studie gab es bei 85.3 % der Patienten im Tolvaptan-Arm und bei 82.3 % der Patienten im Placebo-

Arm ein unerwünschtes Ereignis. Von schweren unerwünschten Ereignissen wurde in 12.5 % respek-

tive in 8.8 % der Fälle berichtet. Leber-spezifische unerwünschte Ereignisse gab es in 10.9 % respek-

tive in 5.3 % der Fälle. Schwere Leber-spezifische unerwünschte Ereignisse sind mit 4.6 % respektive 

mit 0.6 % publiziert. 

 

Medizinische Leitlinien  

Das ERA-EDTA Konsensus Statement zum Einsatz von Tolvaptan bei Patienten mit ADPKD aus dem 

Jahr 2016 wurde im Jahr 2022 aktualisiert. Die aktualisierten Empfehlungen lauten wie folgt: 

„eGFR and age limits 

Recommendation 1.1: We suggest that treatment with tolvaptan can be initiated in adult ADPKD pa-

tients aged ≤ 55 years with an eGFR ≥ 25 ml/min/1.73 m2 who have demonstrated or who are likely to 

have rapidly progressive disease. 

Recommendation 1.2: We recommend not to start tolvaptan in patients with an eGFR indexed for age 

suggesting slowly progressive disease (< 40 years no upper eGFR limit, 40-44 years ≥ 

90 ml/min/1.73m2, 45-49 years ≥ 75 ml/min/1.73m2, 50-55 years ≥ 60 ml/min/1.73m2). 

Age - start / stop tolvaptan 

Recommendation 2.1: We recommend tolvaptan treatment to be started as soon as rapid progression 

can be determined in patients at the age ≥ 18 years. 

Recommendation 2.2: We suggest tolvaptan treatment to be discontinued when patients approach 

kidney failure (i.e. the need for kidney replacement therapy). 

Evidence of rapid progression - kidney function 

Recommendation 3.1: A confirmed annual eGFR decline ≥ 3 ml/min/1.73 m2 defines rapid disease 

progression. The estimation of eGFR loss should be based on at least 5 measurements over a period 

of ≥ 4 years. 



 

    

   10/17 
 

Recommendation 3.2: We recommend that other causes of eGFR decline should be assessed and 

excluded as major contributing factors, especially in case of non-linear eGFR decline, in older patients 

and/or patients with multiple comorbidities that can have an impact on eGFR. 

Evidence of rapid progression - risk prediction 

Recommendation 4.1: We recommend the use of the Mayo Classification as the primary method for 

risk prediction in routine clinical care. MRI (or CT) scans should be reviewed by radiologists/nephrolo-

gists experienced in ADPKD to ensure correct classification and exclude atypical cases (Class 2, see 

recommendation 4.3). 

Recommendation 4.2: Mayo Classes 1D and 1E indicate rapid progression. Mayo Class 1C patients 

should be carefully considered due to the overlap with slow progressors and additional evidence 

should be sought in these patients. 

Recommendation 4.3: We suggest that rapid disease progression is unlikely in patients with atypical 

morphology of ADPKD (or with Mayo Classes 1A and B), as described in the Mayo classification. 

Evidence of rapid progression - additional information 

Recommendation 5.1: When the initial assessment whether or not to treat with tolvaptan is inconclu-

sive, we recommend that a full clinical picture should be obtained to allow for optimal counseling and 

decision-making. 

Recommendation 5.2: In this regard, we suggest that the PROPKD score should be used in cases, in 

which the eGFR and/or Mayo Classification based estimates are inconclusive or contradictory. A score 

> 6 is an indicator of rapid progression. 

Recommendation 5.3: We recommend not to use TKV changes over time as a marker of progression 

in individual patients. 

Hierarchical decision algorithm 

Recommendation 6: 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 treat-

ment. 

Evidence of rapid progression - additional information 

Recommendation 7: We encourage further studies examining novel imaging and molecular biomarker 

candidates as easy to measure, inexpensive tools for risk prediction, but currently available evidence 

is not sufficient to support their use in clinical routine. 

Monitoring treatment efficacy 

Recommendation 8: We suggest that monitoring tolvaptan treatment efficacy has currently limited 

value in individual patients in routine care. 

Dose selection and upitration 

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

morning and 15 mg in the evening. 

Recommendation 9.2: We recommend that a target dose of 90/30 mg per day should generally be 

aimed for in all patients unless this becomes intolerable or is contraindicated by drug interactions. 

Recommendation 9.3: We suggest that uptitration to the target dose should be performed right after 

initiation of treatment. Both a weekly and a monthly dose escalation scheme are appropriate. 

Adverse effects 

Recommendation 10.1: We recommend discussing adverse effects and impact on lifestyle with pa-

tients when considering starting tolvaptan. Treating physicians need to be aware of the adverse ef-

fects, contraindications and drug interactions of tolvaptan. 

Recommendation 10.2: We recommend measuring liver values monthly during the first 18 months of 

treatment and every three months thereafter. 

Recommendation 10.3: Patients showing signs of relevant liver toxicity upon exposure to tolvaptan 

should not be re-exposed. Alternative causes of liver damage should be excluded. 

Recommendation 10.4: We recommend that plasma sodium levels as well as serum creatinine / BUN 

and body weight should be checked regularly in patients on tolvaptan. 

Practical guidance 

Recommendation 11.1: Polyuria and its practical consequences should be addressed specifically with 

all patients before starting tolvaptan. 

Recommendation 11.2: Counseling should be provided to patients starting tolvaptan regarding 

measures that can decrease polyuria with a focus on reducing sodium intake. 
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Recommendation 11.3: Potential situations, in which tolvaptan should be temporarily stopped due to 

the risk of dehydration, should be discussed with all patients before initiation. 

Recommendation 12: We suggest that increased fluid intake should not be recommended as an alter-

native equal to tolvaptan. Notwithstanding, ADPKD patients not treated with a V2R blocker, should be 

advised to adhere to a diet with a low salt diet (3 to 5 gram per day) and a high water (3 to 4 liters per 

day) intake. 

Recommendation 13: We suggest that the initial treatment decision and patient counseling regarding 

this treatment option should be performed by a nephrologist experienced in the use of tolvaptan for 

ADPKD.” 

(Müller R.-U. et al. An update on the use of tolvaptan for autosomal dominant polycystic kidney dis-

ease: consensus statement on behalf of the ERAWorking Group on Inherited Kidney Disorders, the 

European Rare Kidney Disease Reference Network and Polycystic Kidney Disease International. Ne-

phrol Dial Transplant (2022) 37: 825–839) 

 

Vergleich der Wirksamkeit mit anderen Arzneimitteln  

Die Zulassungsinhaberin hat eine Liste von Wirkstoffen respektive Wirkstoffklassen eingereicht zu-

sammen mit den klinischen Studien, die mit diesen Wirkstoffen bei Zystennierenpatienten durchge-

führt wurden oder am Laufen sind: Tolvaptan (Vasopressin V2 Rezeptor Antagonist), Lisinopril (ACE-

Inhibitor), Telmisarten (Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonist), Somatostatin Analoga (Octreotid, Lanreo-

tid), mTORC1-Inhibitoren (Everolimus, Sirolimus), Pravastatin (Statin), Tyrosin Kinase Inhibitoren (Bo-

sutinib, Tesevatinib), Niacinamid, Metformin, Pioglitazon (PPARgamma Agonist), Spironolacton (Al-

dosteron Antagonist), Einnahme von Wasser. Die Endpunkte sind jeweils die eGFR und/oder das 

TKV. 

 

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit  

 

Daten zum Einfluss von Tolvaptan auf das Gesamtnierenvolumen und die Nierenfunktion von ADPKD-

Patienten aus den randomisierten Studien TEMPO 3:4 und REPRISE 

Daten aus den zwei randomisierten, doppelblinden, multizentrischen und Placebo-kontrollierten Phase 

III-Studien TEMPO 3:4 und REPRISE liegen vor. In der Studie TEMPO 3:4 wurde die Veränderung 

des Gesamtnierenvolumens in Prozent über 3 Jahre als primärer Endpunkt festgelegt. Die Auswer-

tung der Daten von 1445 Patienten (961 Tolvaptan, 484 Placebo) über drei Jahre ergab eine jährliche 

Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens von 2.80% (95% KI 2.5% bis 3.1%) bei den mit Tolvaptan 

behandelten Studienteilnehmern während sie bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten, 5.51% 

(95% KI 5.1% bis 6.0%) betrug. Die jährliche Anstiegsrate des Gesamtnierenvolumens beurteilt über 

die drei Jahre war somit bei den mit Tolvaptan behandelten Studienteilnehmern um 2.71% (95% KI -

3.3% bis -2.1%) statistisch signifikant geringer als bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten. Das 

Verhältnis des geometrischen Mittels betrug 0.974 (95% KI 0.969 bis 0.980; p <0.0001). 

In der Studie TEMPO 4:4, der Verlängerung der TEMPO 3:4-Studie über 2 Jahre, wurde analysiert, ob 

die Verlangsamung der Zunahme des Gesamtnierenvolumens bei denjenigen Patienten, die während 

den Studien TEMPO 3:4 und TEMPO 4:4 durchwegs Tolvaptan erhielten, unterschiedlich war im Ver-

gleich zu denjenigen Patienten, die in der TEMPO 3:4-Studie mit Placebo und erst in der Studie 

TEMPO 4:4 mit Tolvaptan behandelt wurden. Am Ende der Studie TEMPO 4:4, nach 2 Jahren, konnte 

zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied mehr festgestellt werden. 

Mit der REPRISE-Studie liegt eine Phase III-Studie mit 1370 Patienten der CKD-Stadien 2 bis 4 vor, in 

der als primärer Endpunkt die Veränderung der Nierenfunktion (eGFR) nach 12 Monaten Therapie mit 

Tolvaptan gemessen wurde. Im Vergleich zu Placebo reduzierte Tolvaptan über 12 Monate die Ab-

nahme der Nierenfunktion statistisch signifikant um 1.27 ml pro Minute pro 1.73 m2 (95% KI; 0.86, 

1.68; p<0.001). Eine Subgruppenanalyse zeigte den deutlichsten Unterschied bei Patienten im CKD-

Stadium 3a. Die Daten aus der REPRISE-Studie lassen somit vermuten, dass sich unter JINARC die 

Zeit bis zum Eintritt des terminalen Nierenversagens bei ADPKD-Patienten verlängert. Die Zulas-

sungsinhaberin geht denn auch von einer Reduktion des Nierenfunktionsrückgangs über mehrere 

Jahre aus, die grösser ausfällt als die über ein Jahr gezeigte Verlangsamung von 1.27 ml pro Minute 

pro 1.73 m2. Das BAG ist der Ansicht, dass es sich dabei um eine Extrapolation handelt, die mit Lang-

zeitdaten bestätigt werden muss. Die gezeigte Reduktion des Nierenfunktionsrückgangs von 1.27 ml 

pro Minute pro 1.73 m2 alleine erachtet das BAG als nicht klinisch relevant. Erst wenn gezeigt wird, 
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dass sich dieser Effekt über Jahre kumuliert, resultiert eine Verzögerung, die mit einer Verlangsamung 

des Fortschreitens in ein nächstes CKD-Stadium und damit mit einer Verzögerung der Dialysepflicht 

gleichgesetzt werden kann und die das BAG damit als klinisch relevant erachtet. 

Das BAG erachtet sowohl eine nachgewiesene Behandlungsdauer über mehrere Jahre als auch eine 

gezeigte kumulative Wirkung über mehrere Jahre der Reduktion des Nierenfunktionsrückganges über 

ein Jahr als zwingend erforderlich, um JINARC als klinisch relevant wirksam zu erachten. 

 

Langzeitdaten zum Einfluss von Tolvaptan auf die Nierenfunktion von ADPKD-Patienten 

Seit Februar 2022 liegt eine mit Peer Review publizierte retrospektive Analyse vor (Studie 8, Zhou X 

et al. 2022), im Rahmen derer aus dem FAS von 2028 mit Tolvaptan behandelten Patienten und von 

4189 Patienten, die mit Standard of Care behandelt wurden, 1186 Paare gebildet wurden, die bezüg-

lich Alter und Krankheitscharakteristika als vergleichbar beurteilt wurden. Als Ergebnis aus diesem 

Vergleich beschreiben die Autoren eine nominal statistisch signifikante jährliche Verzögerung des Nie-

renfunktionsrückganges von 1.01 ml pro Minute pro 1.73 m2 unter Tolvaptan im Vergleich zu Standard 

of Care über 5.5 Jahre. Die 5.5 Jahre entsprechen der maximalen Follow-up Zeit gemäss den detail-

lierten Grundlagen dieser Analyse, die dem BAG nach Aufforderung dazu am 30. Mai 2022 vorgelegt 

wurden. Die Daten aus der Tolvaptan-Gruppe (n=1186) basieren auf einer medianen Beobachtungs-

zeit von 3.0 Jahren respektive einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 3.1±1.7 Jahren. Die 

durchschnittliche Behandlungsdauer im Full Analysis Set wird in der Publikation mit 3.7±3.0 Jahren 

angegeben.  

Die nominal statistisch signifikante jährliche Verzögerung des Nierenfunktionsrückganges von 1.01 ml 

pro Minute pro 1.73 m2 unter Tolvaptan im Vergleich zu Standard of Care wird als Durchschnittswert 

pro Jahr in Bezug auf die kumulative Verzögerung über 5 Jahre dargestellt, wobei keine genauen An-

gaben über die effektive Behandlungszeit der betreffenden Kohorten vorliegen. Während in den Jah-

ren 1 und 5 ein nominal statistisch signifikanter Unterschied der eGFR zwischen der Kohorte mit und 

der Kohorte ohne Tolvaptan berechnet werden konnte, fiel im Jahr 3 der Unterschied der Nierenfunk-

tion zwischen den beiden Kohorten nicht nominal statistisch signifikant aus. Das BAG erachtet dies als 

nicht erstaunlich, da in der Literatur beschrieben ist, dass der Rückgang der Nierenfunktion bei Men-

schen mit ADPKD nicht konstant sondern teils schleichend und teils in Schüben verläuft (Quelle: 

Brack R und Serra A. Zystennieren – ADPKD. Ratgeber. Hogrefe Verlag Bern 2021. Seiten 168-169). 

Ob sich bei diesem Krankheitsverlauf eine klinisch relevante Wirksamkeit nachweisen lässt, stellt eine 

offene Frage dar. 

Das BAG erachtet mit der aus dieser Analyse präsentierten Reduktion des Nierenfunktionsrückganges 

von 1.01 ml pro Minute pro 1.73 m2 pro Jahr unter Tolvaptan die in der REPRISE-Studie gezeigte Re-

duktion des Nierenfunktionsrückganges von 1.27 ml pro Minute pro 1.73 m2 pro Jahr als nicht bestä-

tigt. Die Reduktion des Nierenfunktionsrückganges von 1.01 ml pro Minute pro 1.73 m2 pro Jahr unter 

Tolvaptan im Vergleich zu Placebo während der dokumentierten medianen Behandlungsdauer von 

3 Jahren ergibt eine Reduktion des Nierenfunktionsrückganges von 3.03 ml pro Minute pro 1.73 m2 

über diese Zeit. Die durchschnittliche Behandlungsdauer im Full Analysis Set von 3.7 Jahren (SD 3.0) 

wertet das BAG als Hinweis, dass die Behandlung mit Tolvaptan im Durchschnitt nach 3.7 Jahren ab-

gebrochen wird. Basierend darauf kann keine Wirkung von Tolvaptan hinsichtlich einer Verzögerung 

des Fortschreitens von einem Nierenfunktionsstadium in ein nächstes und damit eine Verzögerung 

der Dialysepflicht abgeleitet werden. Das BAG erachtet daher diese Wirkung als nicht klinisch rele-

vant. 

 

Daten zu Behandlungsdauer und Therapieabbrüchen 

Daten zur Behandlungsdauer und zu Therapieabbrüchen liegen neben den Angaben, die aus der von 

Zhou X et al. publizierten retrospektiven Analyse hervorgehen, aus diversen weiteren Quellen vor.  

Aus einer Analyse der Direktlieferungen der Zulassungsinhaberin über 3 Jahre geht hervor, dass von 

den etwa 393 Patienten, die in der Schweiz die Behandlung mit JINRAC begonnen hatten, 122 die 

Therapie innerhalb dieser Zeit wieder abbrachen. Die mediane Behandlungszeit bis zum Therapieab-

bruch betrug 7 Monate. Die Abbruchrate von etwas weniger als 30% nach 3 Jahren deckt sich mit den 

Daten aus dem kanadischen Register (Studie 7, Studie C-MAJOR, NCT02925221). 

Aus einer Analyse von 97 Patienten aus den TEMPO-Studien, der REPRISE- und der NOCTURNE-

Studie, die während einer Dauer von zwischen 1.1 und 11.2 Jahren behandelt wurden, geht eine 
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durchschnittliche Behandlungsdauer von 4.6±2.8 Jahren hervor (Edwards M.E. et al. Long-Term Ad-

ministration of Tolvaptan in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. Clin J Am Soc Nephrol. 

2018 Aug 7;13(8):1153-1161). Aus einer Kaplan-Meier Darstellung in dieser Publikation lässt sich ab-

schätzen, dass zum Zeitpunkt 3 Jahre noch rund 60 von 97 Patienten in Behandlung waren, zum Zeit-

punkt 6 Jahre noch rund 25 Patienten und zum Zeitpunkt 10 Jahre noch ganze 4 Patienten. Nach 3 

Jahren waren somit 38% der Patienten nicht mehr in Behandlung und nach 6 Jahren 74%. Zwischen 

Jahr 3 und Jahr 6 haben 58% der Patienten, die zum Zeitpunkt Jahr 3 noch in Therapie waren, die 

Therapie abgebrochen. 

Im Jahr 2021 wurden Daten aus dem Register publiziert, das in Australien geführt wird (Thomas M. et 

al. Treatment persistence to tolvaptan in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease: 

a secondary use of data analysis of patients in the IMADJIN® dataset. BMC Nephrol 22, 400 (2021)). 

Aus dieser Analyse ging in Bezug auf eine mediane Beobachtungszeit von 12.0 Monaten (95% KI 2.6 

bis 23.4) hervor, dass nach 12 Monaten noch 76.7% (95% KI 72.2 bis 80.5%) der Patienten auf The-

rapie waren. Somit hatten 23.8% (114/479) der Patienten die Therapie nach einem Jahr abgebrochen. 

 

Daten aus der PASS-Studie von Patienten in der Schweiz 

Gemäss Auskunft der Zulassungsinhaberin konnten in der Schweiz rund 10% der in der Schweiz be-

handelten Patienten in die PASS-Studie eingeschlossen werden. Das BAG erachtet Daten aus die-

sem Patientenpool aufgrund der Patientenzahl, die einen kleinen Bruchteil der in Behandlung stehen-

den Patienten darstellt, als wenig repräsentativ und daher als nicht relevant. Das BAG geht somit nicht 

weiter auf diese Daten ein. Die Auflage der Datenlieferung aus der PASS-Studie wurde nicht erfüllt. 

 

Fazit 

Aus der REPRISE-Studie geht hervor, dass JINARC den Nierenfunktionsrückgang um 1.27 ml pro Mi-

nute pro 1.73 m2 pro Jahr verzögert. Die retrospektive, von Zhou X. et al. publizierte Analyse von 1186 

Paaren von Patienten mit und ohne Tolvaptan über eine durchschnittlichen Beobachtungszeit von 

3.1±1.7 Jahren respektive einer medianen Beobachtungszeit von 3.0 Jahren ergab eine Verlangsa-

mung des Nierenfunktionsrückganges um 1.01 ml pro Minute pro 1.73 m2 pro Jahr. Für JINARC wurde 

mit diesen Studien eine Wirkung auf die Nierenfunktion gezeigt. Dabei ist das BAG der Ansicht, dass 

weder mit einer Verlangsamung um 1.27 ml pro Minute pro 1.73 m2 noch mit einer Verlangsamung um 

1.01 Einheiten eGFR pro Jahr JINARC vor dem Hintergrund der durchschnittlichen Behandlungsdauer 

von 3.7±3.0 Jahren eine klinisch relevante Wirkung hinsichtlich einer Verzögerung des Fortschreitens 

von einem CKD-Stadium in ein nächstes, einer Verzögerung der Dialysepflicht oder der Verzögerung 

einer Nierentransplantation zugeschrieben werden kann. 

3 Beurteilung der Zweckmässigkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmässigkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem 

Sachverhalt als erfüllt: 

 

Dosisstärken/Packungsgrössen/Dosierung 

Für die Mehrheit der Patienten werden Monatspackungen für die übliche zweimal tägliche Dosierung 

über alle Dosisstärken angeboten (Kombinationspackungen zu 28 Tabletten mit einer Teildosis für 

den Morgen und 28 Tabletten mit einer Teildosis für Mittag oder Abend).  

Die initiale Dosierung für JINARC beträgt 60 mg Tolvaptan pro Tag als geteilte Gabe mit 45 mg + 15 

mg (45 mg nach dem Aufwachen und 15 mg 8 Stunden später). Weiter wird die Dosierung hochtitriert, 

zuerst auf 90 mg Tolvaptan (60 mg + 30 mg) pro Tag und anschliessend, auf 120 mg Tolvaptan (90 

mg + 30 mg) pro Tag, falls der Patient dies verträgt. Die Patienten müssen die höchste verträgliche 

Dosis Tolvaptan erhalten. Es werden Messungen der Urin-Osmolalität empfohlen, um die Angemes-

senheit der Vasopressin-Hemmung zu überwachen.  

Bei Patienten, die starke CYP3A-Hemmer nehmen, müssen die Tolvaptan-Dosen auf 30 mg oder 

15 mg einmal täglich reduziert werden. Es stehen Monatspackungen zu 28 Tabletten für diese beiden 

einmal täglichen Dosierungen (30 mg oder 15 mg) zur Verfügung. Für Patienten, die mittelstarke 

CYP3A-Hemmer nehmen, müssen die Tolvaptan-Dosen ebenfalls reduziert werden – auf 30 mg + 

15 mg oder auf 15 mg + 15 mg. Dafür stehen keine geeigneten Monatspackungen mit der entspre-

chenden Dosis-Kombination zur Verfügung, so dass gleichzeitig zwei Packungen verwendet werden 
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müssen. Das BAG schliesst nicht aus, dass auch andere Dosierungsänderungen zum Verbrauch von 

mehr als einer Packung für 28 Tage Therapie führen könnten. Die Limitatio enthält aus diesem Grund 

einen Passus zur Rückvergütung, bei einem Verbrauch von mehr als 13 Packungen pro Jahr. Die Zu-

lassungsinhaberin hat informiert, dass bis jetzt in der Schweiz keine „single-Dose-Packs“ benötigt wur-

den. Eine Analyse im Rahmen der PASS-Studie zeige, dass 9 von 350 (2.6%) Patienten mit 

15mg/15mg und 5 von 350 (1.4%) Patienten mit 30mg/15mg behandelt wurden. 

 

Beurteilung durch Zulassungsbehörden 

Swissmedic 

Die Zulassung der Indikationserweiterung auf CKD4 durch Swissmedic war nicht mit der Verfügung 

von speziellen Auflagen verbunden. Swissmedic stellte in Aussicht, die PSUR-Pflicht am 20. April 

2020 zu beenden. 

EMA (25. März 2021) 

„No new safety signals have emerged based on the newly submitted data. The aquaretic effect of 

tolvaptan gave rise to the majority of reported AEs. Liver toxicity remains among the common main 

adverse reactions. The risk of glaucoma and skin neoplasm associated to tolvaptan remains uncer-

tain; additional results from routine further pharmacovigilance activities are needed before making de-

finitive conclusions. Information on pregnancy is very limited and further monitoring is required. Finally, 

information became available in the subpopulation within stage 4 CKD. The safety profile of this pa-

tient subcategory was consistent with the profile described for the overall population. A post-hoc anal-

ysis for efficacy was conducted within this patient subcategory and showed beneficial effects on an-

nual eGFR slope. The availability of clinical data in this patient subgroup is now reflected in the up-

dated SmPC as follows: Section 4.2 of the SmPC is updated to state that limited data are available for 

patients with CKD late stage 4 (eGFR < 25 mL/min/1.73 m2). Section 4.4 of the SmPC is updated to 

state that there are limited safety and efficacy data available for Jinarc in patients with CKD late stage 

4 (eGFR< 25 mL/min/1.73 m2) and that there are no data in patients with CKD stage 5.” 

 

Beurteilung ausländischer Institute 

IQWiG 

Keine Beurteilung. 

GB-A 

Keine Beurteilung. 

SMC (2016) 

„Tolvaptan (Jinarc®) is accepted for use within NHS Scotland. 

Indication under review: to slow the progression of cyst development and renal insufficiency of autoso-

mal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) in adults with chronic kidney disease stage 1 to 3 at 

initiation of treatment with evidence of rapidly progressing disease. 

In a phase III placebo-controlled study tolvaptan, after 3 years, had significantly slowed the rate of dis-

ease progression as measured by impact on the rate of increase in total kidney volume (TKV) in 

ADPKD patients who were deemed to be at high risk of disease progression and had relatively pre-

served renal function. The study inclusion criteria included (list not exhaustive): age 18 to 50 years old, 

TKV ≥750ml and creatinine clearance ≥60ml/minute. 

In July 2018, the marketing authorisation for tolvaptan was extended to include use to slow the pro-

gression of cyst development and renal insufficiency of autosomal dominant polycystic kidney disease 

(ADPKD) in adults with chronic kidney disease stage 4 at initiation of treatment with evidence of rap-

idly progressing disease. This licence extension will not be assessed by SMC.” 

NCPE 

„The HSE has approved reimbursement following confidential price negotiations; May 2019” 

HAS 

„Progrès thérapeutique mineur dans la prise en charge des adultes atteints de polykystose rénale 

autosomique dominante évolutive.‟ 

„Le produit JINARC n’est pas susceptible d’avoir un impact significatif sur les dépenses de l’assurance 

maladie au sens de l’article R. 161-71-1, I, 2° du code de la sécurité sociale. En conséquence, il ne 

fera pas l’objet d’une évaluation médico-économique par la Commission d’évaluation économique et 

de santé publique.‟ 
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NICE (Oktober 2015) 

„Tolvaptan is recommended as an option for treating autosomal dominant polycystic kidney disease in 

adults to slow the progression of cyst development and renal insufficiency only if: 

• they have chronic kidney disease stage 2 or 3 at the start of treatment 

• there is evidence of rapidly progressing disease and 

• the company provides it with the discount agreed in the patient access scheme.‟ 

NICE hatte bei dieser Beurteilung eine Neubeurteilung im Jahr 2018 in Aussicht gestellt. Eine Neube-

urteilung ist bis jetzt nicht erfolgt. 

 

Medizinischer Bedarf  

Das Therapiemanagement der ADPKD beschränkte sich vor der Zulassung von JINARC auf die Be-

handlung von Begleiterscheinungen und Komplikationen der ADPKD, wie zum Beispiel auf die Be-

handlung des Bluthochdrucks, der Schmerzen oder der Infektionen. Das Fortschreiten der Krankheit 

führt zur Dialysepflicht und schliesslich zur Nierentransplantation. Gemäss der Zulassungsinhaberin 

sei JINARC nach wie vor das einzige Medikament, das nachweislich sowohl das Zystenwachstum als 

auch die Abnahme der Nierenfunktion bei Patienten mit ADPKD verlangsame.  

 

Beurteilung der Zweckmässigkeit 

Das BAG erachtet eine nachgewiesene Behandlungsdauer über mehrere Jahre und bei einer jahre-

langen Behandlung eine kumulative und anhaltende Wirkung über diese Zeit als erforderlich, um 

JINARC als klinisch relevant wirksam und damit als zweckmässig zu beurteilen. Vergleichswerte von 

1186 Paaren von Patienten mit und ohne Tolvaptan liegen aus der von Zhou X. et al. im Jahr 2022 

publizierten retrospektiven Analyse für eine durchschnittliche Beobachtungszeit von 3.1±1.7 Jahren 

vor. Vergleichsdaten über eine längere Behandlungszeit sind dem BAG nicht bekannt. 

4 Beurteilung der Wirtschaftlichkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit für das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-

gen als erfüllt: 

• ohne Berücksichtigung eines therapeutischen Quervergleichs (TQV), 

• ohne Innovationszuschlag, 

• unter Berücksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit 

Datum vom 13. Januar 2023, Preisen aus allen 9 Referenzländern (A, B, D, DK, F, FI, NL, S, UK) 

und Wechselkursen zu Fr. 1.01/Euro, Fr. 1.18/GBP, Fr. 0.1351/DKK und Fr. 0.0947/SEK. Daraus 

resultieren für die verschiedenen Packungen folgende Preise: 

 APV (FAP) 

28 Tabl 15 mg + 28 Tabl 45 mg Fr. 1’385.06 

28 Tabl 30 mg + 28 Tabl 60 mg Fr. 1’385.06 

28 Tabl 30 mg + 28 Tabl 90 mg Fr. 1’385.06 

28 Tabl 15 mg Fr. 1'444.39 

28 Tabl 30 mg Fr. 1'444.39 

• unter Berücksichtigung eines Flatpricing derart, dass der einheitliche Preis für alle Packungen den 

APV-Preis von keiner Packung übersteigt, 

• zu Preisen von: 

 FAP PP 

28 Tabl 15 mg + 28 Tabl 45 mg Fr. 1’385.06 Fr. 1’580.55 

28 Tabl 30 mg + 28 Tabl 60 mg Fr. 1’385.06 Fr. 1’580.55 

28 Tabl 30 mg + 28 Tabl 90 mg Fr. 1’385.06 Fr. 1’580.55 

28 Tabl 15 mg Fr. 1’385.06 Fr. 1’580.55 

28 Tabl 30 mg Fr. 1’385.06 Fr. 1’580.55 
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• mit folgender Limitierung: 

„Befristete Limitation bis 31. Januar 2026 

Nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgängiger Konsultation des Vertrau-

ensarztes. Zur Verlangsamung der Progression von Zystenentwicklung und Niereninsuffizienz bei 

typischer autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD Class 1) bei Erwachse-

nen mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 3 zu Behandlungsbeginn mit Anzei-

chen für eine rasch fortschreitende Erkrankung, wenn das Gesamtnierenvolumen (TKV) zu Be-

handlungsbeginn mindestens 750 ml beträgt, die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) 

mindestens 30 ml/min/1.73 m2, und wenn zudem bei Patienten mit CKD im Stadium 1 gleichzeitig 

eine Mayo-Klasse 1D oder 1E und bei Patienten mit CKD in den Stadien 2 und 3 eine Mayo-Klasse 

1C, 1D oder 1E vorliegt. 

Die Diagnose, die Verordnung und die Überwachung der Therapie mit JINARC darf ausschliesslich 

durch einen Facharzt der Nephrologie erfolgen, der an einem durch das BAG definierten Spital mit 

einem Zentrum für Nephrologie tätig ist. Die vom BAG definierten Zentren (vgl. Liste) erfüllen min-

destens zwei der folgenden drei Kriterien: 

• Das Zentrum ist eine als FMH-Weiterbildungsstätte der Kategorie A oder B definierte Klinik für 

Nephrologie. 

• Am Zentrum ist mindestens ein von Otsuka Pharmaceutical (Switzerland) GmbH geschulter Fach-

arzt der Nephrologie tätig. 

• Das Zentrum hat sich zur Teilnahme an der PASS-Studie zu JINARC verpflichtet.  

Das Kostengutsprachegesuch hat folgende Angaben zu enthalten: 

• gesicherte Diagnose einer typischen ADPKD (Class 1) anhand der Anzahl Zysten/Niere und Alter 

(nach Pei-Ravine Kriterien) oder anhand eines genetischen Testes 

• CKD-Stadium, eGFR, Gesamtnierenvolumen, Alter des Patienten und Mayo-Klasse zu Beginn 

der Behandlung 

• Anfangsdosierung 

Bricht ein Patient die Therapie nach einer Behandlungsdauer von 12 Monaten oder weniger ab, 

werden die gesamten Therapiekosten auf Basis FAP von der Firma Otsuka Pharmaceutical 

(Switzerland) GmbH demjenigen Krankenversicherer rückvergütet, bei dem die versicherte Person 

zum Zeitpunkt des Bezuges versichert war. Die MWST kann nicht zusätzlich zum FAP zurückge-

fordert werden. Als Therapieabbruch gilt, wenn ein Patient während 6 Monaten keine Packung 

mehr bezieht. Der Krankenversicherer fordert die Firma Otsuka Pharmaceutical (Switzerland) 

GmbH zur Rückvergütung auf. Die Aufforderung soll innerhalb von 6 Monaten nach Feststellung 

des Therapieabbruchs erfolgen.” 

• mit folgenden Auflagen: 

− (20456) JINARC muss ab 01. Februar 2023 weiterhin auf dem Schweizer Markt verfügbar sein. 

Das BAG streicht das Arzneimittel aus der SL, wenn es in der Schweiz nicht oder nicht mehr 

im Handel erhältlich ist. Die Zulassungsinhaberin informiert das BAG unverzüglich, wenn das 

Arzneimittel nicht oder nicht mehr im Handel erhältlich ist. 

− Die Wirtschaftlichkeit wird 18 Monate nach Aufnahme anhand des APVs überprüft. Dazu reicht 

die Zulassungsinhaberin dem BAG zwischen dem 04. und dem 12. Juli 2024 unaufgefordert 

ein aktuelles APV-Formular ein zusammen mit aktuellen Länderbestätigungen aus allen 9 Re-

ferenzländern, so dass der Preis von (20456) JINARC per 01. September 2024 neu festgelegt 

werden kann. 

− Vor Ablauf der Frist und spätestens zum Eingangstermin des 6. EAK-Termins 2025 ist ein voll-

ständiges, reguläres Neuaufnahmegesuch einzureichen, so dass das BAG vor dem Ende der 

Befristung die Aufnahmebedingungen (Wirksamkeit, Zweckmässigkeit und Wirtschaftlichkeit) 

für (20456) JINARC neu beurteilen kann. Ohne Einreichung dieses Gesuchs wird (20456) 

JINARC per 01. Februar 2026 nicht mehr in der SL aufgeführt sein. Mit dem Neuaufnahmege-

such sind zwingend ein aktueller APV, aktuelle Länderbestätigungen und folgende Daten so-

wohl aus der PASS-Studie als auch aus dem kanadischen Register einzureichen: 

− die mittlere und die mediane Behandlungsdauer von allen Patienten des jeweiligen Regis-

ters, die je in das betreffende Register aufgenommen wurden 

− die mittlere und die mediane Behandlungsdauer von allen Patienten des jeweiligen Regis-

ters, die bei Studienende oder zum Analysezeitpunkt die Behandlung abgebrochen haben 

https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/versicherungen/krankenversicherung/krankenversicherung-leistungen-tarife/Arzneimittel/Referenzdokumente-zur-Spezialitaetenliste.html
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− die mittlere und die mediane Behandlungsdauer von allen Patienten des jeweiligen Regis-

ters, die bei Studienende oder zum Analysezeitpunkt noch in Behandlung waren. 

5 Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 31. Januar 2026. 

 


