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11 grudnia 2020 r. uzupetniono informacje w Analizie klinicznej w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.4331.44.2020.TG.2 z dnia 20 listopada 2020 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 26 lutego 2020 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jako$ci;
e Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Kontrola obliczen;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Ocena stosunku korzysci do zagrozen;

Kontrola merytoryczna.

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Charakterystyka badan wigczonych do analizy;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

Opis opracowan wtérnych;

Opis ekstrakcji danych;

Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis punktéw koncowych;

Opis ograniczen;

Dyskusja.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opis przegladu systematycznego;

Opis opracowan wtérnych;

Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Opis analizy statystycznej i ekstrakcji danych;
Podsumowanie i wnioski koncowe

e  Charakterystyka badan wigczonych do analizy;
Opis badan wykluczonych.

e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.
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Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx Biopharma Sp. z 0.0., ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Cl
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CTCAE
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EMA
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Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. angiotensin-converting enzyme — konwertaza angiotensyny

ang. albumin to creatinine ratio — wskaznik albumina/kreatynina

ang. autosomal dominant polycystic kidney disease — autosomalnie dominujgca postaé
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce
do oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. angiotensin receptor blocker — antagonista receptora angiotensynowego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration -
epidemiologii PChN

wspotpraca dotyczaca

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzeh niepozadanych

dolna granica normy

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowa szybkos$¢ filtracji kiebuszkowe;j

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Public Assessment Report — europejski publiczny raport oceny produktu
leczniczego

ang. end-stage renal disease — schytkowa niewydolno$¢ nerek

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. glomerular filtration rate — wskaznik przesgczania ktebuszkowego
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MeSH
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MMRM

MRI

Rozwinigcie

goérna granica normy

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. isotope dilution mass spectrometry — technika spektrometrii mas rozcienczenia
izotopowego

ang. interquartile range — zakres ¢wiartkowy

istotnoé¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. Kidney Disease Quality of Life Short Form — skrécony kwestionariusz stuzgcy do oceny
jakosci zycia w chorobach nerek

ang. key words — stowa kluczowe

ang. least squares mean — $rednia najmniejszych kwadratéw

ang. least squares mean difference — réznica srednich najmniejszych kwadratow

ang. mean arterial pressure — srednie cisnienie tetnicze

ang. membrane cofactor protein — biatko chemotaktyczne monocytéw

ang. Mental Component Summary — podskala podsumowujgca ocene zdrowia psychicznego

ang. mean difference — r6znica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT

ang. mixed-model repeated measures — metoda z zastosowaniem powtérzonych pomiaréw w
modelu mieszanym

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. net acid excretion — wydalenie kwasu netto

ang. net gastrointestinal alkali absorption — wchianianie alkaliow z przewodu pokarmowego
netto

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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URPLWMIiPB
UsG

WHO UMC

Rozwinigcie

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

przewlekta choroba nerek

ang. Physical Component Summary — podskala podsumowujgca ocene zdrowia fizycznego

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. polycystic kidney disease — wielotorbielowate zwyrodnienie nerek

placebo

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikéw przegladdw systematycznych
i metaanaliz

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa

ang. publication type — typ publikaciji

ang. renin-angiotensin-aldosterone system — ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk evaluation and mitigation strategy — ocena ryzyka i strategia zarzgdzania ryzykiem

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btagd standardowy

ang. Standardised MedDRA Query — standaryzowane zapytanie MedDRA

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. total kidney volume — catkowita objetos$¢ nerek

ang. trade name — nazwa handlowa

tolwaptan

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

badanie ultrasonograficzne

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujaca sig w Szwecji (w Upssali)
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Jinarc® (TOL,
tolwaptan) stosowanego w celu spowolnienia powstawania torbieli i progresji uposledzenia
czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
(ADPKD) u dorostych z przewlekig chorobg nerek (PChN) w stadium 2. lub 3. w momencie
rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby, wykonano porownawczg
analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jednag

refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu zdrowotnego. Przeglgd systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.1
WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 6 przeglgdow
systematycznych (Xie 2020, Blair 2019, Blair 2015, Bolignano 2015, Santoro 2015, Baur 2014)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem w Sprawie
minimalnych wymagan). Celem odnalezionych przeglagdéw byta przede wszystkim ocena
skutecznos$ci stosowania dostepnych opcji terapeutycznych (w tym tolwaptanu) w leczeniu
chorych na ADPKD. Whnioski autorow z wtgczonych przeglgdow systematycznych wskazuja,

iz stosowanie tolwaptanu korzystnie wpltywa m.in. na spowolnienie zwiekszania catkowitej
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objetosci nerek i pogorszenia czynnosci nerek. Zaden ze wskazanych powyzej przeglagdow

systematycznych nie obejmuje jednak badan opublikowanych pézniej niz w styczniu 2019

roku, w zwigzku z czym przeglady te mogg nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikac;ji.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematyczneqo, do analizy wytaczono takze

nastepujace badania pierwotne:

randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie TEMPO 3:4 (publikacja Torres
2012), w ktérym przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
TOL wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC)! w populaciji dorostych
chorych na ADPKD z przewlekta chorobg nerek w stadium od 1. do 3. Wyniki
uzupetniono o dodatkowe dane do badania TEMPO 3:4 z publikacji EMA 2015. W
raporcie uwzgledniono takze dane z badania TEMPO 3:4 dla podgrup chorych z
populacji docelowej (tzn. chorych z PChN w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia
leczenia) z publikacji Torres 2016 oraz z publikacji Grantham 2017, w ktorych
przedstawiono wyniki analizy post-hoc do badania TEMPO 3:4, w zaleznosci od
stadium PChN w chwili rozpoczecia badania;

otwarte badanie TEMPO 4:4 (publikacja Torres 2018), stanowigce przedtuzenie
badania TEMPO 3:4. Na podstawie wynikbw z tego badania mozliwe byto
przedstawienie wynikow dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa TOL,;
randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie REPRISE (publikacja Torres
2017), w ktérym zaprezentowano wyniki dotyczgce oceny skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa TOL wzgledem BSCZ?. Populacje chorych uczestniczacg w tym
badaniu stanowili chorzy na ADPKD, u ktérych wystepowata zaawansowana postac
PChN, tj. od stadium 2. do péznego stadium 4. Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane
do badania REPRISE z publikacji EMA 2018;

obserwacyjny, prospektywny rejestr Bern ADPKD (publikacja Anderegg 2020 i

Bargagli 2020), w ktérym zaprezentowano wyniki dotyczgce oceny skutecznosci i

1 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy stosowali w
czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
TOL+BSC vs PLC+BSC

2 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC, ale w obu grupach chorzy stosowali w czasie trwania
badania leczenie wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla TOL+BSC vs
PLC+BSC




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NA T A dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 14
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

profilu bezpieczenstwa TOL+BSC wzgledem braku TOL+ BSC. Populacje chorych
uczestniczgcg w tym badaniu stanowili dorosli chorzy na ADPKD, u ktérych

wystepowata posta¢é PChN w stadium od 1. do 5.

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych. Dodatkowo w raporcie
przedstawiono ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji na podstawie

danych z dokumentéw odnalezionych na stronie Europejskiej Agenciji Lekow (EMA) IEEGEGNG

WYNIKI

Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie badania TEMPO 3:4 oraz

dlugoterminowa ocena skutecznosci TOL na podstawie wynikéw badania TEMPO 4:4

W badaniu TEMPO 3:4 ocena rocznego wskaznika zwiekszenia catkowitej objetosci
nerek stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. W populacji ogdélnej uczestniczgcej w
badaniu TEMPO 3:4 po 36 miesigcach leczenia w grupie badanej wskaznik zwiekszenia TKV
(catkowitej objetosci nerek) wynosit 2,80% na rok, zas w grupie kontrolnej 5,51% na rok.
Zastosowanie TOL pozwolito wiec na zmniejszenie rocznego wskaznika wzrostu TKV 0 2,7%,
a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ badanej interwencji (wzgledna
redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej wynosita
49,2%) Uzyskane wyniki w populacji ogdlnej potwierdzono takze w przypadku analizy w
podgrupach chorych wyszczegdélnionych zgodnie z protokotem badania, w tym takze w
podgrupie chorych w 2. i w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4
(zastosowanie TOL pozwolito na zmniejszenie rocznego wskaznika wzrostu TKV o 3,12% u
chorych w 2. stadium PChN oraz o 2,61% u chorych w 3. stadium PChN). Na podstawie
wynikow analizy dotyczgcej sredniej zmiany TKV wzgledem wartosci poczatkowej wykazano,
iz u chorych stosujgcych TOL po 36 miesigcach terapii nastgpit wzrost TKV srednio jedynie o
ok. 10%, a w grupie kontrolnej o ok. 19% — réznica miedzy grupami byta znamienna
statystycznie (na korzys¢ grupy badanej). Dla podgrup chorych w stadium 2. i 3. PChN, tzn.
chorych z populacji docelowej analizowanej w ramach niniejszego raportu uzyskano podobne

wyniki jak dla populacji ogdlne;j.
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W badaniu TEMPO 4:4 (otwartym przedtuzeniu badania TEMPO 3:4) w populacji ogdlnej
chorych kontynuujgcych stosowanie tolwaptanu, odnotowano wzrost TKV o ok. 30%
wzgledem wartosci poczgtkowej uzyskanej w badaniu TEMPO 3:4, tj. po ok. 60 miesigcach
leczenia. Dla podgrupy chorych w stadium 2. lub 3. PChN (tzn. u chorych z populacji docelowej
analizowanej w ramach niniejszego raportu) po ok. 60 miesigcach leczenia odnotowano wzrost
TKV o0 ok. 27%. Nalezy przy tym podkresli¢, ze przerwa w leczeniu pomiedzy badaniem
TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4 wynosita od 13 do 829 dni, liczagc od 36 mies. trwania badania
TEMPO 3:4. Jak wskazujg autorzy badania zmiana nachylenia krzywej (ang. slope) TKV w 24
mies. badania TEMPO 4:4 wzgledem warto$ci poczgtkowej odnotowanej w chwili rozpoczecia
badania TEMPO 4:4 wynosita 6,16% na rok.

Stosowanie tolwaptanu przez 36 miesigcy badania TEMPO 3:4 byto zwigzane z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia zdarzen zwigzanych z progresjg ADPKD w
populacji ogdlnej (o0 13%), a takze u chorych ze stadium 3. PChN (o 29%), wzgledem BSC.
W badaniu TEMPO 3:4 pogorszenie czynnosci nerek w populacji ogdlnej odnotowano
rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z
pogorszeniem funkcji nerek byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 61% w grupie
stosujagcej TOL niz w grupie kontrolnej). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z istotnym
klinicznie bélem nerek takze byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 36% w grupie
stosujagcej TOL niz w grupie kontrolnej. W badaniu TEMPO 3:4 analizowano rowniez ryzyko
wystgpienia zdarzen zwigzanych z nasileniem nadcisnienia i zdarzeh zwigzanych z
nasileniem biatkomoczu, ale réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nalezy
jednak zauwazyc, iz, jak wskazujg autorzy badania, nadcisnienie wystepowato u wiekszosci
chorych juz na poczatku badania, co ogranicza mozliwo$¢ wykazania potencjalnie korzystnego

wptywu tolwaptanu na rozwdj lub nasilenie nadcisnienia.

W przypadku analizy w podgrupach chorych w 2. i w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia
badania takze wykazano, iz pogorszenie czynnosci nerek wystepowato rzadziej w grupie
badanej niz kontrolnej, a r6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy
stosujgcej TOL). Istotny klinicznie bdl nerek w podgrupie chorych w 3. stadium PChN
wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzen/100
pacjento-lat wynosita odpowiednio 4 i 9). Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie

wykazano w podgrupie chorych w 2. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4.
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W badaniu TEMPO 3:4 w ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano w stopien
obnizenia funkcji nerek. Wykazano, iz zastosowanie TOL bylo zwigzane z wolniejszym
obnizeniem funkcji nerek niz w przypadku grupy kontrolnej. Szacowana zmiana odwrotnosci
stezenia kreatyniny w surowicy wynosita w populacji ogdlnej w grupie badanej -2,61 (mg/ml)™
na rok, a w grupie kontrolnej —3,81 (mg/ml)™ na rok. Roéznica miedzy grupami byta wedtug
danych przedstawionych przez autorow badania istotna statystycznie (na korzy$é grupy
stosujgcej TOL). Analiza w podgrupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania takze
wykazata w wigkszos$ci przypadkow korzystny wptyw TOL na czynnos¢ nerek. W czasie 36
miesiecy terapii w badaniu TEMPO 3:4 odnotowano takze istotny statystycznie mniejszy
spadek wartosci eGFR (szacunkowa szybkosc filtracji ktlebuszkowej) w populacji ogoinej w
grupie leczonej TOL+BSC (zmniejszenie o ok. 2,7 ml/min/1,73 m? na rok) niz w grupie
kontrolnej (zmniejszenie o 3,7 ml/min/1,73 m? na rok). Szacowany efekt leczenia wynosit 0,98
ml/min/1,73 m? na rok (wzgledny efekt leczenia wynosit 26,5%), a réznica miedzy grupami byta
Znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badane;j. Istotne statystycznie roznice na korzy$é
interwencji badanej odnotowano takze dla podgrup chorych w stadium 2. PChN (zmiana o ok.
-2,8 ml/min/1,73 m? na rok w grupie badanej i o -3,9 ml/min/1,73 m? na rok w grupie kontrolnej)
oraz w stadium 3. (zmiana o -3,7 ml/min/1,73 m? na rok w grupie badanej i o ok. -5,4

ml/min/1,73 m? na rok w grupie kontrolnej).

W badaniu TEMPO 4:4 oceniano zmiane wartosci eGFR po 24 miesigcach terapii w badaniu
TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczgtkowej w badaniu TEMPO 3:4 (tj. po ok. 60 miesigcach
leczenia). W grupie u chorych kontynuujgcych stosowanie TOL catkowita zmiana eGFR
wyniosta -16,7 ml/min/1,73m?, a w podgrupie chorych w 2./3. stadium PChN -17,7

ml/min/1,73m?>.
Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie badania REPRISE

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu REPRISE stanowita zmiana eGFR pomiedzy
wartos$cig poczgtkowg a wartoscig oceniong po zakonczeniu terapii. Po 12 miesigcach? terapii
odnotowano znamienng statystycznie réznice w odniesieniu do rocznej $redniej zmiany eGFR

pomiedzy grupg stosujgcg TOL+BSC a grupag otrzymujgcg PLC+BSC (odpowiednio -2,34

3 czas trwania fazy podwdjnie zaslepione;j
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ml/min/1,73 m? vs -3,61 ml/min/1,73 m?). Réznica wynosita zatem 1,27 ml/min/1,73 m? (co
odpowiada 35-procentowej zmianie wskaznika eGFR w ciggu jednego roku) i na podstawie
informacji zamieszczonych przez autoréw badania wnioskuje sie, ze byla istotna statystycznie
na korzysc¢ tolwaptanu. Wynik ten jest bardzo podobny to wielkosci efektu uzyskanego w
badaniu gtéwnym TEMPO 3:4. Wyzszos¢ interwencji badanej nad grupg kontrolng
potwierdzono réwniez w przeprowadzonych przez autorow analizach wrazliwo$ci. Istotny
statystycznie korzystny wptyw TOL+BSC wzgledem PLC+BSC odnotowano m.in. dla
podgrupy chorych w 3a i 3b stadium PChN, a wiec u chorych z populacji docelowej
rozpatrywanej w ramach niniejszej analizy. Dla podgrupy chorych w stadium 2. PChN réznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie, jednakze nalezy mie¢ na uwadze wzglednie
niewielkg liczebnos¢ tej podgrupy chorych w badaniu wzgledem populacji ogdlnej.
Analogiczne wyniki uzyskano w przypadku kluczowego drugorzedowego punktu kohcowego —

spadku zmiany eGFR.
Ocena skutecznosci TOL na podstawie rejestru Bern ADPKD

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Anderegg 2020, w ktorej
analizowano wyniki dotyczgce wptywu porodwnywanych terapii na jakosé zycia zwigzang ze
stanem zdrowia chorych oraz dane przedstawione w publikacji Bargagli 2020 w ktorej

oceniano wptyw TOL na profil ryzyka litogennego w moczu u chorych z ADPKD.

W wiekszosci ocenianych domen $rednia wartos¢ wyniku w grupie TOL po 12 miesigcach
obserwacji byta wyzsza (co oznacza lepszg jako$¢ zycia) niz w grupie niestosujgcej TOL.
Roéznice miedzy grupami byly istotne statystycznie (na korzys¢ grupy badanej) tylko w
przypadku domeny funkcjonowania fizycznego. Jak wskazujg autorzy publikacji po 12
miesigcach obserwacji u chorych stosujgcych TOL wykazano poprawe w ocenie bélu ciata a
wynik dla funkcjonowania fizycznego byt wyzszy niz w populacji ogolnej w Szwajcarii. W
przypadku grupy, ktéra nie stosowata TOL odnotowano nizszy wynik ogélnego stanu zdrowia

niz w populacji ogélnej i wyzszy wynik w przypadku bélu ciata.

Po 12 miesigcach obserwacji mediana zmiany parametrow moczu wzgledem wartosci
poczatkowych dla wigkszo$ci ocenianych wartosci byta wigksza w grupie stosujgcej TOL niz
w grupie bez terapii TOL. Na podstawie dostepnych danych wnioskowanie na temat istotno$ci
statystycznej dla réznic miedzy grupami nie byto jednak mozliwe. Autorzy publikacji

przeprowadzili dodatkowo analizy powigzan miedzy leczeniem tolwaptanem a parametrami
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moczu istotnymi dla tworzenia sie kamieni nerkowych. Zaréwno w analizie nieskorygowane;j,
jak i wielowymiarowej, wykazano ze leczenie tolwaptanem byto istotnie zwigzane m.in. z
nizszym wzglednym wspotczynnikiem przesycenia szczawianem wapnia, bruszytem i kwasem
moczowym i wiekszg objetoscig moczu. Ponadto w nieskorygowanej analizie wykazano, ze
tolwaptan byt zwigzany z wyzszym pH moczu i wydalaniem szczawianéw z moczem i
mniejszym wydalaniem amoniaku w moczu, ale te zwigzki nie byty juz istotne po dostosowaniu
zmiennych. Po dostosowaniu zmiennych wykazano zwiekszone wydalanie cytrynianu i wapnia

W moczu, istotnie zwigzane z leczeniem tolwaptanem.
Ocena bezpieczenstwa TOL na podstawie badan TEMPO 3:4, TEMPO 4:4 oraz REPRISE

W analizowanych badaniach zgon odnotowano w badaniu TEMPO 4:4 (4 zgony po przerwaniu
stosowania interwencji badanej) oraz w badaniu REPRISE (1 zgon w wyniku wypadku
komunikacyjnego w grupie PLC+BSC). W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy

obserwacji chorych nie odnotowano przypadkéw zgonu w zadnej z grup.

W badaniu TEMPO 3:4 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
ciezkich zdarzen niepozadanych w populacji ogdinej, z wyjagtkiem zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z reakcjami anafilaktycznymi, ktére raportowano nieznacznie czesciej w grupie
TOL+BSC niz w grupie PLC+BSC. W badaniu TEMPO 4:4 co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozadane wystgpito u 16% chorych kontynuujgcych stosowanie tolwaptanu (a wiec ze
zblizong czestoscig jak w czasie 36 miesiecy trwania badania TEMPO 3:4, w ktorym ciezkie
zdarzenia niepozgdane w grupie TOL wystgpity u okoto 18% chorych). Po 12 miesigcach
stosowania TOL w badaniu REPRISE wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
doswiadczyto 12,5% chorych w grupie TOL+BSC i 8,8% chorych w grupie PLC+BSC w
populacji ogdlnej (réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy
kontrolnej). W grupie badanej istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolngj
wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami watroby,
podwyzszeniem aktywnosci enzymdéw watrobowych i podwyzszeniem aktywnosci AIAT. W
przypadku pozostatych raportowanych zdarzeh nie odnotowano znamiennych statystycznie

réznic miedzy grupami.

Zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia w badaniu
TEMPO 3:4 odnotowywano ze zblizong czestoscig w grupie TOL+BSC i PLC+BSC. Zdarzenia

niepozgdane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu istotnie statystycznie czesciej
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wystepowaly w grupie TOL+BSC, zaréwno w populacji ogétem, jak i u chorych ze stadium 2. i
3. PChN. W badaniu TEMPO 4:4 zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u ok. 93% chorych
kontynuujgcych stosowanie TOL (a wiec ze zblizong czestoscig jak u chorych stosujgcych TOL
w badaniu TEMPO 3:4, w ktérym odnotowano je u okoto 98% chorych), a u ok. 5% chorych
zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania uczestnictwa chorych w badaniu. W
badaniu REPRISE zdarzenia niepozadane odnotowano u wigkszosci chorych, zaréwno w
grupie badanej (ok. 85%), jak i kontrolnej (ok. 82%). Wiekszo$¢ zdarzen okreslono jednak jako

zdarzenia o stopniu nasilenia ,innym niz ciezkie”.

W badaniu TEMPO 3:4 zakazenia drég moczowych (w populacji ogolnej oraz u chorych w 3.
stadium PChN), zakazenie torbieli nerki, hiperglikemie, bdl plecow, bdl nerki (w populacji
0golnej i u chorych w 3. stadium PChN), krwiomocz, gorgczke odnotowano istotnie rzadziej w
grupie badanej niz kontrolnej. Natomiast m.in. nadmierne pragnienie, hiperurykemie,
hipernatremie, nieprawidtowe funkcjonowanie watroby prowadzgce do przerwania udziatu w
badaniu, wielomocz oraz wielomocz prowadzacy do przerwania udziatu w badaniu, nokturie,
czestomocz oraz czestomocz prowadzgcy do przerwania udzialu w badaniu, pragnienie i
zdarzenia niepozgdane zwigzane z podwyzszonym stezeniem sodu i kwasu moczowego
odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz badanej. W przypadku
nowotworow ztosliwych, odwodnienia, jaskry, nadciSnienia, torbieli watroby, niewydolnosci
watroby, bolu nerki i pragnienia prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu oraz zdarzen
niepozagdanych zwigzanych z zaburzeniami watroby lub zaburzeniami w wynikach parametrow
laboratoryjnych prowadzgcych do przerwania udzialu w badaniu nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W badaniu TEMPO 4:4 u chorych najczesciej wystepowato pragnienie, wielomocz oraz
nadcisnienie. W badaniu REPRISE istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych TOL
niz w grupie PLC+BSC wystepowato pragnienie, a takze nadmierne pragnienie, zdarzenia
niepozadane zwigzane z zaburzeniami watroby, wielomocz, nokturia, podwyzszona

aktywno$¢ AIAT i podwyzszona aktywnosé enzymow watrobowych.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Wedtug danych przedstawionych w dokumentach odnalezionych m.in. na stronie EMA i FDA
(Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow), stosowanie tolwaptanu potencjalnie moze byé

zwigzane z wystgpieniem m.in. nastepujgcych dziatan niepozgdanych: idiosynkratyczne
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toksyczne dziatanie na watrobe, dziatania niepozgdane zwigzane z utratg wody (takie jak
pragnienie, wielomocz, nykturia i czestomocz), odwodnienie, utrudnienie odptywu moczu,
nieprawidtowe stezenie sodu w surowicy, reakcja anafilaktyczna i zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego. W celu zmniejszenia ryzyka powaznego lub nieodwracalnego uszkodzenia
watroby wymagane jest przeprowadzanie badan krwi w celu oznaczenia aktywnosci
transaminaz przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jinarc® a nastepnie
monitorowanie aktywnosci transaminaz w trakcie leczenia. Niezmiernie wazne jest takze, aby
chorzy stosujacy tolwaptan mieli dostep do wody i byli w stanie wypija¢ wystarczajgce ilosci
ptynow. U chorych przyjmujgcych tolwaptan nalezy réwniez monitorowa¢ objetosc

wewnatrznaczyniowg, aby zapobiec odwodnieniu.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane u chorych stosujgcych tolwaptan, zgtoszone w
analizowanych badaniach wynikajg z utraty wody (pragnienie, wielomocz, czestomocz i
suchos¢ w ustach). Nalezy jednak podkresli¢, iz zdarzenia te moga by¢ kontrolowane i
monitorowane u wiekszosci chorych. Producent leku zamiescit odpowiednie informacje w
ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego) odnoszace sie do powyzszych zdarzen

niepozadanych oraz w ulotce dla chorego, aby ograniczy¢ zagrozenia.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono w raporcie
takze na podstawie danych z dokumentéw EMA 2018 i EMA 2015. W dokumentach tych
wskazano, iz tolwaptan istotnie klinicznie wptywa na spowolnienie upos$ledzenia czynnosci
nerek u chorych z przewlektg chorobg nerek w stadium od 1. do 3. w momencie rozpoczecia
leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby. Biorgc pod uwage rzadkie wystepowanie
ADPKD, ciezki przebieg choroby i brak innych terapii, stosunek korzysci do ryzyka w
uzgodnionym wskazaniu, mozna uznac¢ za pozytywny. W dokumentach tych wskazano takze
iz zapisy wskazane w ChPL oraz wymagania planu zarzadzania ryzykiem sg

odpowiednie, aby ograniczyé¢ zidentyfikowane i potencjalne zagrozenia zwigzane ze
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stosowaniem tolwaptanu. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
stwierdzit, ze najczestsze dziatania niepozadane leku sg mozliwe do kontrolowania, a podmiot
odpowiedzialny podjat wszelkie dziatania w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia

hepatotoksycznosci.
WNIOSKI

Autosomalnie dominujgca postaé zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek jest chorobg
upos$ledzajgca, powodujgcy silny bdl i zagrazajgcg zyciu chorego. Zaburzone funkcjonowanie
nerek wptywa na zycie rodzinne, funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne oraz spoteczno-
ekonomiczne chorych oraz ich prace zawodowg. Objawy choroby w sposéb znaczacy

wplywaja na jakosé zycia chorych.

Podstawe leczenia ADPKD w Polsce stanowi obecnie jedynie leczenie objawowe. Z uwagi na
brak dostepu do skutecznej aktywnej terapii, u chorych na ADPKD istnieje zatem znaczna
niezaspokojona potrzeba medyczna odnosnie finansowania ze Srodkéw publicznych w
Polsce opcji terapeutycznej wplywajgcej na spowolnienie postepu choroby, ktéra
zapobiegataby powstawaniu torbieli w nerkach, albo przynajmniej wzrostowi tych, ktére juz sg
w nich obecne. Taka terapia prawdopodobnie uchronitby chorych przed szybkg progresja
PChN oraz umozliwitaby odsuniecie w czasie koniecznosci wprowadzenia terapii

nerkozastepczej.

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Jinarc® (tolwaptan). Blokujgc receptory
wazopresyny w nerkach, lek Jinarc® moze obnizy¢ proliferacie kombrek, spowolni¢
powstawanie torbieli i pogorszenie funkcjonowania nerek a tym samym spowolni¢ postep
choroby. Tolwaptan wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktérym obecnie stosowane
jest jedynie leczenie objawowe i od dawna wskazuje si¢ na istnienie znaczacej
niezaspokojonej potrzeby klinicznej. Przedstawione w raporcie wyniki badan klinicznych
wskazuja, iz produkt leczniczy Jinarc® moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe

medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.

Ogodlnie wybor punktéw koncowych w badaniach analizowanych w ramach raportu
nalezy uznaé¢ za prawidtowy. W szczegdlnosci uwaza sie, ze wybdr gtdwnego punktu
koncowego w badaniu TEMPO 3:4 jest dobrze poparty argumentami klinicznymi i literatura.

Tym bardziej, ze jak podkreslono w opinii EMA, inne punkty koncowe, takie jak te zwigzane z
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poczatkiem schylkowej niewydolnosci nerek lub zgonem z jakiejkolwiek przyczyny,
wymagatyby wigczenia do badania znacznie wiekszej liczby chorych niz jest to mozliwe w tym
przypadku (ADPKD jest chorobg rzadka) i prowadzenia niepraktycznie dtugotrwatych badan

klinicznych.

Nalezy podkreslic iz, w opinii EMA badanie TEMPO 3:4 bylo dobrze zaprojektowane i
odpowiednio przeprowadzone. Wysoki poziom istotnosci statystycznej wynikéw, brak
oczywistych btedéw systematycznych w badaniu, dodatkowo przeprowadzone analizy
w podgrupach oraz zaobserwowana wielkosé¢ efektu leczenia odnoszaca sie do
pierwszorzedowego punktu koncowego ma, w opinii EMA, szczegdélne znaczenie
kliniczne. W odniesieniu do badania REPRISE réwniez nie zidentyfikowano w opinii EMA
kwestii problematycznych w zakresie projektu oraz sposobu prowadzenia badania, jak rowniez

analizy uzyskanych danych.

Bioragc pod uwage wszystkie dostepne informacje, uznano iz zasadnym jest stosowanie
w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach Programu
lekowego leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
(ICD-10* Q 61.2) produktu leczniczego Jinarc® stosowanego w celu spowolnienia
powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlekta
choroba nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazuja

szybki postep choroby.

4 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagar) celem analizy klinicznej dla leku Jinarc® (TOL, tolwaptan)
stosowanego w celu spowolnienia powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci
nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia,
ktérzy wykazujg szybki postep choroby, jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i
bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okredleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.1

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e o0pis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;
o charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z
uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci/rownowaznosci/ niemniejsze;j skutecznoéci technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;

o kryteriow selekcji 0s6b podlegajacych rekrutacji do badania;
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e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

e charakterystyki grupy osob badanych;

o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;

o zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
Z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzienh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego [APD], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed),
o Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.
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Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa dla tolwaptanu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, ADRReports® (europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw), FDA, WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)) oraz URPLWMIiPB.

Strone EMA przeszukano rowniez w celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat

skutecznoéci i bezpieczenstwa tolwaptanu (uzupetniajgcych danych do badan wigczonych).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie peych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (Jff) na
drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos$¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzace do
oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

5 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000]. Badania jednoramienne
oceniono w skali NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [Formularz
NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2020].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (autosomalnie dominujgca postaé zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek) oraz
interwencji badanej (tolwaptan). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje z komparatorami,
jak réwniez badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami korncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwengji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase i mozliwosci wigczenia abstraktéw konferencyjnych
zastosowano dodatkowo deskryptor [conference abstracts OR embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tek$cie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).
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W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z
wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwenc;ji
badanej.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla tolwaptanu stosowanego w leczeniu autosomalnie
dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych chorych z przewlektg
chorobg nerek, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku. Dodatkowo w
przypadku bazy The U.S. National Institutes of Health w strategii zastosowano zapytanie

dotyczgce populacji docelowej w celu zwiekszenia czutosci wyszukiwania.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w
analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio

skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Kryteria wiaczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan pierwotnych wigczonych do analizy, natomiast w ramach
podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwane sg pod katem uzupetniajgcej analizy

bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia i wykluczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlekig
chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie
rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep | Niezgodna z kryteriami
choroby. wigczenia, badania w ktérych
Komentarz: w przypadku, gdy w badaniu uczestniczyé | uczestniczyli wytgcznie chorzy
bedzie populacja szersza niz docelowa, badanie | rasy innej niz kaukaska®
zostanie wigczone do analizy tylko jesli chorzy z
populacji docelowej bedg stanowili wiekszos¢ ogdinej
populacji chorych uczestniczacej w badaniu.

Tolwaptan

Zgodnie z ChPL (Charakterystyka Produktu
Leczniczego) Jinarc®, produkt leczniczy Jinarc® nalezy
podawaé dwa razy na dobe w schemacie dawek
podzielonych 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg lub 90
mg + 30 mg. Dawke poranng nalezy przyjg¢ co
najmniej 30 minut przed sniadaniem. Drugg dawke
mozna przyjmowac razem z positkiem lub niezaleznie
od niego. Przy stosowaniu takich schematéw dawek
podzielonych dawka dobowa wynosi, odpowiednio, 60,
90 lub 120 mg.

Stopniowe dostosowanie dawki

Dawka poczgtkowa wynosi 60 mg tolwaptanu na dobe
stosowanego w schemacie dawek podzielonych 45 mg

Populacja

Interwencja

Inna niz wymieniona.

6Whniosek dotyczy objecia refundacja leku Jinarc® w populacji polskiej (rasa kaukaska)
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Kryterium

Kryteria wigczenia

+ 15 mg (45 mg po przebudzeniu i przed sniadaniem
oraz 15 mg 8 godzin pdzniej). Te dawke poczatkowg
nalezy zwiekszy¢ do 90 mg tolwaptanu (w schemacie
dawek podzielonych 60 mg + 30 mg) na dobe, a
nastepnie do docelowej dawki 120 mg tolwaptanu na
dobe w schemacie podzielonym (90 mg + 30 mg), jesli
jest tolerowana, z zachowaniem co najmniegj
tygodniowych odstepow miedzy kolejnymi
zwigkszeniami dawki.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ bez Zzucia i
popi¢ szklankg wody.

Kryteria wykluczenia

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) w ramach
ktorego  stosuje sie leczenie zachowawcze
(objawowe), m.in. leki  przeciwbdlowe, leki
hipotensyjne, antybiotyki.

Niezgodny z zatozonymi

Komparatory”’

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane
bedg badania randomizowane z dowolnym

komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna | n/d
wykona¢  poréwnanie posrednie  (zapewnienie
mozliwie najszerszego zakresu wspdlnych referenc;ji

do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e parametry zwigzane z funkcjami nerek (np.
catkowita objetos¢ nerek, szacowana szybkosé
przesaczania kiebuszkowego, klirens kreatyniny,
biatkomocz/albuminuria, stadium zaawansowania
PChN (przewlekta choroba nerek) czy wystgpienie
schytkowej niewydolnosci nerek);

e objawy i powiklania choroby (np. krwiomocz,
nadci$nienie, zakazenia, zdarzenia sercowo-
naczyniowe);

e punkty raportowane przez chorych (ij. stopien
nasilenia bolu);

e profil bezpieczenstwa (zgon, dziatania i zdarzenia
niepozgdane (w tym ciezkie), zdarzenia
niepozgdane szczegdlnego zainteresowania).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Metodyka

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Komentarz: ocena systematycznosci przegladu na
podstawie kryteriow Cook — konieczne spetnienie co
najmniej 4 sposrdéd 5 kryteriow Cook

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdéw, opracowania
pogladowe

7 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (dtugoterminowa ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowane;j
interwenc;ji®)

Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe, abstrakty konferencyjne,
analizy post-hoc.

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg witaczane
do analizy tylko, jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki
dla populaciji docelowej do publikaciji petnotekstowych
witgczonych do analizy.

Komentarz: Analizy post-hoc bedg wigczane tylko
jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki dla populacji
docelowej do publikaciji petnotekstowych witgczonych
do analizy.

Niezgodne z zatozonymi

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e parametry zwigzane z funkcjami nerek (np.
catkowita objeto$¢ nerek, szacowana szybko$é
przesaczania ktebuszkowego, klirens kreatyniny,
biatkomocz/albuminuria, stadium zaawansowania
PChN czy wystgpienie schytkowej niewydolnosci
nerek);

e objawy i powiktania choroby (np. krwiomocz,
nadci$nienie, zakazenia, zdarzenia sercowo-
naczyniowe);

e punkty raportowane przez chorych (ij. stopien
nasilenia bolu);

o  profil bezpieczenstwa (zgon, dziatania i zdarzenia
niepozagdane (w tym ciezkie), zdarzenia
niepozgdane szczegolnego zainteresowania).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

8 nie wigczano do a

nalizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 487 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
¢ strone internetowg FDA, na ktérej tagcznie odnaleziono 105 publikacji;
e strone internetowg EMA, na ktorej tgcznie odnaleziono 158 publikacji;
e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord,;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 23

publikacije.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
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diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.7.

9preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 158
Medline: 175 FDA: 105
Embase: 215 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library: 977 ADRReports: 1
tacznie: 487 WHO UMC: 1
tacznie: 265

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 752

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 157
Niewtasciwa interwencja: 52
Niewtasciwa metodyka: 431

tacznie: 640

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 112

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane =N
od Wnioskodawcy:

tacznie: 1

Niewtasciwa populacja: 11
Niewtasciwa metodyka: 79
tacznie: 90

Publikacje wigczone do analizy:
Opracowania wtérne: 6

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (w tym wytacznie ocena metodyki):

Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 8
tacznie: 23”1
~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (93)
AMdokumenty EMA 2015 i EMA 2018 uwzgledniono zaréwno w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa,
jak i w ocenie stosunku korzysci do ryzyka

10 baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 6 przegladow
systematycznych (Xie 2020, Blair 2019, Blair 2015, Bolignano 2015, Santoro 2015, Baur 2014)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem odnalezionych przeglagdoéw byta przede wszystkim ocena skutecznosci stosowania
dostepnych opcji terapeutycznych (w tym tolwaptanu) w leczeniu chorych na autosomalng
dominujgcg postac zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek. Wnioski autoréw wigczonych
przeglagdéw systematycznych dotyczace interwencji badanej sg spodjne — stosowanie
tolwaptanu korzystnie wptywa m.in. na spowolnienie zwiekszania TKV (catkowita objetosc
nerek) i pogorszenia czynnosci nerek. Lek ten wplywa takze korzystnie na zmniejszenie
nasilenia bolu nerek. Pomimo ze stosowanie TOL wymaga ostroznej oceny stosunku korzysci
do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia ze wzgledu na odnotowane w badaniach klinicznych
zdarzenia niepozgdane zwigzane z utratg wody oraz wzrostem stezenia aminotransferaz,
wedtug obecnie dostepnych danych sugeruje sie, ze tolwaptan stanowi nowg obiecujgca opcje
terapeutyczng u chorych na ADPKD (autosomalnie dominujgca postaé zwyrodnienia

wielotorbielowatego nerek).

Do analizy zostaty wigczone dwa przeglady systematyczne z metaanalizg (Xie 2020,
Bolignano 2015) oraz cztery przeglgdy systematyczne bez metaanalizy (Blair 2019, Blair 2015,
Santoro 2015, Baur 2014). Wszystkie z analizowanych przegladéw spetniaty 4 z 5 mozliwych
kryteriéw systematyczno$ci Cook. Dokonana za pomocg skali AMSTAR 2 ocena witgczonych
do analizy przegladdéw systematycznych wykazata, ze 5 z nich (Xie 2020, Blair 2019, Blair
2015, Santoro 2015, Baur 2014) byty bardzo niskiej jakosci oraz 1 (Bolignano 2015) byt
przegladem o niskiej jakosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze zaden ze wskazanych powyzej
przegladow systematycznych nie obejmuje badan opublikowanych pozniej niz w styczniu 2019

roku, w zwigzku z czym przeglady te moga nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikacji.

Whnioski z odnalezionych przegladdw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziale 7.417.5.
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3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie TEMPO 3:4 (publikacja
Torres 2012), w ktérym przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania TOL wzgledem BSC' w populacji dorostych chorych na ADPKD. Wyniki
uzupetniono o dodatkowe dane do badania TEMPO 3:4 z dokumentu EMA 2015.

Okres obserwacji w badaniu TEMPO 3:4 wynosit 36 miesiecy. W badaniu TEMPO 3:4
uczestniczyli chorzy z przewlektg chorobg nerek w stadium od 1. do 3., a wiec populacja
uczestniczgca w badaniu obejmowata szerszg grupe chorych niz populacja docelowa
rozpatrywana w ramach niniejszej analizy. Nalezy jednak podkresli¢, iz chorzy z populacji
docelowej stanowili wiekszo$¢ ogdlnej populacji chorych z badania (okoto 66% chorych z
grupy badanej i okoto 64% chorych z grupy kontrolnej). Ponadto w raporcie uwzgledniono
dane z badania TEMPO 3:4 dotyczace chorych z populacji docelowej (tzn. chorych w stadium
2. lub 3. PChN w momencie rozpoczecia leczenia) z publikacji Torres 2016, w ktorej
przedstawiono wyniki analizy post-hoc w zaleznosci od stadium PChN w chwili rozpoczecia
badania TEMPO 3:4. Dodatkowo w raporcie przedstawiono takze wyniki z badania TEMPO
3:4 dla chorych z populacji docelowej (tzn. chorych z PChN w stadium 2. lub 3. w momencie
rozpoczecia leczenia) z publikacji Grantham 2017, w ktérej przedstawiono analize post-hoc
dotyczaca wptywu tolwaptanu na wydalanie biatka chemotaktycznego monocytéw (UMCP-1)

Z moczem.

Oproécz badania TEMPO 3:4 w raporcie uwzgledniono takze wyniki z jego fazy przedtuzonej,
tj. z otwartego badania TEMPO 4:4 (publikacja Torres 2018). Na jego podstawie mozliwe byto
przedstawienie dtugoterminowej oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa TOL, gdyz tgczny czas
ekspozyciji chorych na interwencje badang (po uwzglednieniu 36 miesiecy okresu obserwaciji
badania TEMPO 3:4 i 24 miesiecy w badaniu TEMPO 4:4) wynosit okoto 60 miesiecy. W
badaniu TEMPO 4:4 wyrézniono dwie grupy chorych: TOL->TOL (chorzy, ktorzy wczesnie]
rozpoczeli leczenie TOL, tj. stosujgcy TOL zaréwno w badaniu TEMPO 3:4, jak i w badaniu
TEMPO 4:4, w publikacji okresleni jako early-treated) oraz PLC->TOL (chorzy, ktorzy pozniej

11 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy stosowali w
czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
TOL+BSC vs PLC+BSC
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rozpoczeli leczenie TOL, tj. w badaniu TEMPO 3:4 otrzymywali PLC, a TOL dopiero w
przediuzonej fazie badania, w publikacji okresleni jako delayed). W ramach raportu
uwzgledniono z badania TEMPO 4:4 jedynie dane dla chorych kontynuujgcych stosowanie
TOL (grupa TOL->TOL).

Ponadto w czasie przegladu zidentyfikowano randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
REPRISE (publikacja Torres 2017), w ktorym zaprezentowano wyniki dotyczgce oceny
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa TOL wzgledem BSC!. Populacje chorych
uczestniczgcg w tym badaniu stanowili chorzy na ADPKD, u ktérych wystepowata
zaawansowana posta¢ PChN, tj. od stadium 2. do pdéznego stadium 4. Podobnie jak w
przypadku badania TEMPO 3:4 chorzy z populacji docelowej uczestniczacy w badaniu
REPRISE stanowili jednak wiekszo$¢ chorych z populacji ogélnej (w badaniu REPRISE
odsetek chorych w 2., 3ai 3b stadium PChN wzgledem populacji ogélnej wyniost odpowiednio:
4,7% (TOL) i 5,7% (PLC); 30,6% (TOL) i 29,5% (PLC); 44,4% (TOL) i 46,1% (PLC). Co wiecej,
wyniki dla pierwszorzedowego i kluczowego drugorzedowego punktu koncowego
przedstawiono w raporcie zarowno dla populacji ogélnej, jak i z uwzglednieniem podgrup
chorych wyodrebnionych wedtug stadibw zaawansowania PChN, co umozliwito
przedstawienie oceny skutecznosci w populacji docelowej rozpatrywanej w ramach niniejszej
analizy, tj. u chorych w 2. i 3. stadium PChN. W raporcie uwzgledniono wyniki dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji z badania REPRISE tj. z etapu podwdjnie zaslepionego, ktory
trwat 12 miesiecy lub z dodatkowego okresu obserwacji po zakohczeniu badania trwajgcego
dodatkowe 2 tygodnie. Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania REPRISE z
publikacji EMA 2018.

W raporcie uwzgledniono takze wyniki z obserwacyjnego, prospektywnego rejestru Bern
ADPKD. W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Anderegg 2020, w ktorej
analizowano wyniki dotyczgce wptywu porownywanych terapii (TOL+BSC vs brak TOL+BSC)
na jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia chorych oraz dane przedstawione w publikacji
Bargagli 2020 w ktdrej oceniano wplyw TOL na profil ryzyka litogennego w moczu u chorych

z ADPKD. Populacje chorych analizowang w tym rejestrze stanowili chorzy na ADPKD, u

12W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC, ale w obu grupach chorzy stosowali w czasie trwania
badania leczenie wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla TOL+BSC vs
PLC+BSC
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ktérych wystepowata posta¢ PChN w stadium od 1. do stadium 5. Podobnie jak w przypadku
wiaczonych badan eksperymentalnych chorzy w stadium 2. lub 3. stanowili jednak wiekszos¢
chorych z populacji ogélnej. We wtgczonych publikacjach przedstawiono dane dla 12 miesiecy

obserwaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan pierwotnych.

Szczegdbtowa ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.6.
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Tabela 2.
Wstepna charakterystyka badan wiaczonych do analizy

Ocena Okres . Liczebnos¢ :
Populacja Interwencja Komparator

Badanie Typ badania - . . =
wiarygodnosci obserwacji populacji

TOL: Chorzy rozpoczeli
leczenie, przyjmujac
poranne i popotudniowe
dawki tolwaptanu
odpowiednio 45 mg i 15
mg, w drugim tygodniu
dawki te wzrosty do 60

mg i 30 mg, natomiast w PLC
RCT"?, podwojnie trzecim tyg. dawki te
TEMPO 3:4 zaslepione; Grupa wynosity odpowiednio 90
(Torres 2012, Klasyfikacja Dorosli chorzy na TOL+BSC: ?g ik30 mg. Poranng
iT: N=961 aw odawano po
Torres 2016, ACTMIT: 1A Jadad:5/5 36 mies. ADPKD z PChN w B e oy
Grantham Podejécie do stadium od 1. do 3 Grupa przebudzeniu, a
2017, EMA testowania : : PLC+BSC4: popoiudnlo,v\{q_ok. 9 godz.
2015) hipotezy: N=484 pozniej
superiority. Leczenie wspomagajace: unikano stosowania

lekdw moczopednych i lekéw hamujgcych
aktywnos$¢ enzymu CYP3A4 cytochromu P-450.

Zalecano picie wody. W ramach obecnego
leczenia stosowano blokery receptora

angiotensyny, inhibitory ACE (konwertaza

angiotensyny) i/lub ARB (wskaznik
albumina/kreatynina), blokery kanatéow
wapniowych.

13 randomizowane badanie kliniczne
14 w badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC, ale w obu grupach chorzy stosowali w czasie trwania badania leczenie wspomagajace. W badaniu

poréwnawczg ocene wykonano wiec dla TOL+BSC vs PLC+BSC
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres

Liczebnos¢

TEMPO 4:4*
(Torres 2018,
Torres 2017a%)

REPRISE**
(Torres 2017,
Torres 2017b,
EMA 2018)Y7

Przedtuzenie

wiarygodnosci

obserwaciji

Populacja

populacji

Interwencja

TOL w dawce
podzielonej wynoszacej
45i15 mg, 60i 30 mg

lub 90 i 30 mg,

Komparator

badania _ podawar)y dqustnie nd
TEMPO 3:4 24 mies. (po odpowiednio po
) uwzglednieniu Dorosli chorzy na Grupa przebudzeniu i ok. 9
Eksperymentalne, | NICE: 7/8 (brak okresu ADPKD, ktorzy TOLSTOL: godzin pozniej
JEdHO{amIJtenne, informaciji, ze obserwaciji ukonczyli badanie N=557 ' Leczenie wspomagajace: leki z grupy
otwarte chorych badania TEMPO | TEMPO 3:4 w czasie :
Klasyfikacja wlacrzyano 3:4 faczny okres 6 miesiecy przed Grupa inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub
AOTMIT: 1ID kolejno) obserwaciji kwalifikacjg do PLC>TOL: antagonistdéw receptora angiotensyny. W badaniu
o wynosit 60 badania TEMPO 4:4 N=314 nie zalecano stosowania lekéw moczopednych i
Podejscie do miesiecy) lekéw hamujacych enzym CYP3A4 cytochromu
testowania P-450.
i . 16
hipotezy: n/d Nalezy przypuszczac, ze leczenie wspomagajgce
byto identyczne jak w badaniu TEMPO 3:4,
poniewaz badanie TEMPO 4:4 (publikacja Torres
2018) stanowi jego przedtuzenie.

RCT, podwojnie tacznie 15 Dorosli chorzy na TOL'®: pLC20:
zaslepione mies. (w tym 8 ADPKD w Grupa Chorzy przyjmowali TOL — .
Klasyfikacja Jadad: 5/5 tyg. zaawansowanym TOL+BSC: 2 razy dziennie (ranoipo | Chorzy przyjmowali
AOTMIT: lla ' prerandomizacji, | Stadium PChN (od N=683 potudniu) w dawkach PLC 2 razy dziennie
Podejscie do 12 mies. fazy stadium 2. do wynoszacych (rano i po potudniu) w

; Il i tadium 4.) odpowiednio: dawkach
testowanej podwojnie poznego s p

15 publikacje Torres 2017a uwzgledniono jedynie w opisie metodyki badania
16 w badaniu wykonano poréwnanie wczesne leczenie tolwaptanem vs opdznione leczenie tolwaptanem, testowano dla tego poréwnania hipoteze superiority i

non-inferiority

17 publikacje Torres 2017b uwzgledniono jedynie w opisie metodyki badania
19 przedstawiono dane dotyczgce fazy podwajnie zaslepione;j
20 przedstawiono dane dotyczace fazy podwadjnie zaslepionej
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Badanie

Rejestr Bern
ADPKD
(Anderegg
2020, Bargagli
2020)

Typ badania

hipotezy:
superiority

Ocena
wiarygodnosci

Okres

obserwaciji
zaslepionej i
dodatkowy 2-

tyg. okres
obserwacji po
zakonczeniu

leczenia)

Populacja

Liczebnos¢
populacji
Grupa
PLC+BSC!8:
N=687

Interwencja

90 mg i 30 mg;
e 60mgi30mg;
e 45 mg i 15 mg
lub mniej.

Komparator

wynoszgcych

odpowiednio:

e 90 mg i 30
mg;

e 60 mg i 30
mg;

e 45 mg i 15
mg lub
mniej.

Leczenie wspomagajace: uczestniczacy w
badaniu mogli stosowac inhibitor RAAS (uktad
renina-angiotensyna-aldosteron). Chorym
zalecano wypijanie co najmniej 2-3 | ptynow
dziennie. U chorych z nadci$nieniem lub chorobg
nerek w wywiadzie lub predyspozycjami do nich
zalecano wprowadzenie ograniczen w diecie
(redukcja spozycia chlorku sodu oraz produktow
zawierajgcych kofeine). Zazywanie lekow
moczopednych byto niedozwolone.

Obserwacyjne,
prospektywne,
kohortowe,
jednoosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: IlIB

Skala NOS
wersja dla badan
kohortowych:
Dobér proby: **

Poréwnywalnosé¢:
*%

12 mies.

Doro$li chorzy na
ADPKD z PChN w
stadium od 1. do 5.

TOL+BSC

N=30/38
(zaleznie od
publikacji)

TOoL
Leczenie rozpoczynano
od najnizszej dawki
podzielonej wynoszacej
45/15 mg i zwiekszano jg
w odstepach

miesiecznych do dawki

60/30 mg i ostatecznie

Brak TOL

18 w badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy stosowali w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu
poréwnawczg ocene wykonano wiec dla TOL+BSC vs PLC+BSC
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Ocena Okres Liczebnos¢

Badanie Typ badania Populacja

. o ” w Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji

Podejscie do Punkt koncowy: Brak do 90/30 mg, zgodnie z
testowanej ks TOL+BSC tolerancjg przez chorego.
hipotgzy: N=68/87
superiority (zaleznie od
publikacji)

Stosowano m.in. inhibitory ACE lub sartany,
blokery kanatu wapniowego, beta-blokery,
diuretyki

*w analizie wynikdw z badania TEMPO 4:4 uwzgledniono jedynie dane dla chorych kontynuujgcych stosowanie TOL (ij. early-treated). Nie przedstawiano
danych dla grupy chorych, ktéra zmienita terapie PLC na TOL (PLC—TOL) oraz danych z badania TEMPO 3:4. W niniejszej analizie nie uwzgledniono w

zwigzku z tym réznic w efekcie leczenia miedzy grupa, ktéra wczesniej otrzymata leczenie tolwaptanem (ang. early) a grupa, ktéra otrzymata je p6zniej (ang.
delayed).

**w raporcie uwzgledniono z badania REPRISE jedynie dane dla podwdjnie zaslepionego okresu leczenia
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W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w

rozdziale 3.8.

Punkty koncowe z badan wtgczonych do analizy, ktore nie zostaty uwzglednione w niniejszym

raporcie wskazano w rozdziale 7.6.

Skutecznosc¢ interwencji wzgledem komparatora oceniono we witgczonych badaniach za
pomocga istotnych klinicznie punktow koncowych. W badaniu TEMPO 3:4 jako
pierwszorzedowy punkt korncowy analizowano parametry zwigzane z catkowitg objetoscig
nerek. Jak wskazano w zaleceniach SWGIKD 2014 i KHA-CARI 2016, u chorych na ADPKD
catkowita objetosé nerek jest dobrym czynnikiem predykcyjnym w ocenie progresji choroby
nerek i powinna by¢ oceniana w badaniach klinicznych jako surogatowy wskaznik odpowiedzi
na leczenie [SWGIKD 2014, KHA-CARI 2016]. Stanowisko to jest zgodne z opinig EMA,
wedtug ktorej wykazano na podstawie badan klinicznych, ze TKV jest wiarygodnym
prognostycznym biomarkerem stosowanym w cenie progresji choroby u chorych na
ADPKD [EMA 2015a].

EMA uzasadnia wyboér TKV jako pierwszorzedowego punktu koncowego nastepujgcymi

argumentami:

e TKV jest czynnikiem predykcyjnym wzrostu nerek, a inne punkty koncowe (bdl nerek,
krwiomocz, nadci$nienie) nie dostarczajg informacji zwigzanych z przewidywanym
wptywem tolwaptanu na wzrost nerek;

e zastosowanie punktéw kohcowych zwigzanych z rozwojem schytkowej niewydolnosci
nerek (na przyktad czas do osiggniecia 3. stadium PChN, podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy, terapia nerkozastepcza, smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny) jest
nieuzasadnione w przypadku chordb rzadkich, poniewaz ocena wymienionych punktéw
koncowych wymagatyby wigkszej liczby chorych oraz dtuzszego czasu trwania badania;

o wolniejsze tempo pogorszenia eGFR, jego zmiennos$¢ i zaktdcenie kompensacyjnej
hiperfiltracji we wczesnych stadiach choroby;

e dane literaturowe potwierdzajg, ze TKV stanowi marker progresji ADPKD [EMA 2015].
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W badaniach witgczonych do raportu analizowano takze inne, zalecane m.in. przez EMA
punkty koncowe np. parametr eGFR i nasilenie biatkomoczu. Zgodnie z zaleceniami EMA w
praktyce korzysta sie z obliczonych wartosci eGFR, ze wzgledu na kosztownos¢ i
niepraktycznos¢ wykonania pomiaru GFR (wymaga dokonania dobowej zbiérki moczu).
Biatkomocz odnotowywany jest u okoto 25% dorostych chorych z ADPKD i wigze sie z wigkszg
TKV, szybszym spadkiem czynnosSci nerek i wczesniejszym poczatkiem schytkowej
niewydolnosci nerek [EMA 2016, KDIGO 2015]. W badaniach wigczonych do analizy oceniano
takze inne istotne klinicznie w odniesieniu do objawéw autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek punkty koncowe tj. nasilenie bélu, nadcisnienie czy

zmeczenie.

Site interwenciji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych trzeba
poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego) ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okre$la site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani 2004]. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscig.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

punktéw kohcowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan

TEMPO 3:4, TEMPO 4:4 i REPRISE

Badanie

Punkt koncowy

TEMPO 3:4
Roczny wskaznik (Torres 2012,
zwiekszenia TKV EMA 2015,

Torres 2016)

Definicja
Skutecznosé
TKV

W badaniu TEMPO 3:4 pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowita ocena rocznego wskaznika
zwiekszenia catkowitej objetosci nerek (TKV).
Wskaznik zmiany TKV wyznaczono jako zmiane

wartosci poczgtkowej u chorych
zrandomizowanych do leczenia TOL wzgledem
zmiany uzyskanej w grupie PLC. TKV obliczano
jako sume catkowitej objetosci dwdch nerek, ktérg
znormalizowano do wartosci procentowej. Ze
wzgledu na indywidualny schemat zwigkszania
dawki TOL, wyniki dla wszystkich schematéw
dawkowania TOL zostaty zsumowane. Warto$é
TKV wyznaczono metodg obrazowania MRI
(obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego).

Kierunek zmian

Im mniejszy roczny
wskaznik zwigkszenia
TKV tym wieksza
skutecznosé leczenia.

TEMPO 3:4
(EMA 2015,
Torres 2012,
Torres 2016)

Zmiane TKV w badaniu TEMPO 3:4 wzgledem
wartosci poczgtkowych przedstawiono za pomocg
metody MMRM (metoda z zastosowaniem
powtdrzonych pomiaréw w modelu mieszanym) w
ramach analizy wrazliwosci.

Zmiana TKV

TEMPO 4:4
(Torres 2018)

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
TEMPO 4:4 stanowita zmiana wartosci TKV w 24
mies. obserwacji w badaniu TEMPO 4:4 wzgledem
wartosci poczatkowej odnotowanej w badaniu
TEMPO 3:4, obliczona metodg MMRM.

Im mniejsza zmiana
(wzrost) TKV wzgledem
wartosci poczatkowych

tym wieksza skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
TKV. W dokumencie wydanym przez
CADTH (kanadyjska Agencja Oceny

Technologii Medycznych) wskazano, iz
okoto 50% mniejsze zwigkszenie rocznego
spadku TKV w grupie badanej w
poréwnaniu z placebo jest znaczgcym
efektem i prawdopodobnie jest istotne
klinicznie [CADTH 2016].

Jak wskazano w zaleceniach SWGIKD
2014 i KHA-CARI 2016, u chorych na
ADPKD catkowita objetos¢ nerek jest

dobrym czynnikiem predykcyjnym w
ocenie progresji choroby nerek i powinna
by¢ oceniana w badaniach klinicznych jako
surogatowy wskaznik odpowiedzi na
leczenie [SWGIKD 2014, KHA-CARI
2016]. TKV jest doktadnym oszacowaniem
obcigzenia nerek przez torbiele i wigze sie
z nasileniem boélu, nadcisnieniem,
krwiomoczem, biatkomoczem lub
albuminurig oraz utratg czynnosci nerek.

TKV rosnie wyktadniczo u praktycznie

kazdego chorego z ADPKD, $rednio o 5-
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Punkt koncowy Badanie

TEMPO 4:4
(Torres 2018)

Nachylenie krzywej
(ang. slope) TKV

Zdarzenia zwigzane z TEMPO 3:4
progresja ADPKD (Torres 2012,
EMA 2015)

Definicja

Drugorzedowy punkt korncowy w badaniu TEMPO
4:4 mierzono wzgledem wartosci poczgtkowej
odnotowanej w chwili rozpoczecia badania
TEMPO 4:4. Warto$¢ wyrazono jako zmiane
procentowg na rok.

Progresja kliniczna

W badaniu TEMPO 3:4 drugorzedowy ztozony
punkt kohcowy stanowit czas do wystgpienia
nastepujacych zdarzen zwigzanych z progresja
kliniczng (w ocenie badacza):

e pogorszenie czynnosci nerek;

e istotny klinicznie bdl nerek;

e nasilenie nadcisnienia;

e nasilenie biatkomoczu.
Definicje poszczegdlnych sktadowych ziozonego
punktu koncowego przedstawiono ponizej.

W badaniu analizowano ryzyko wystgpienia

zdarzen zwigzanych z progresjg ADPKD i czas do

Kierunek zmian

Im mniejsza zmiana
(wzrost) TKV wzgledem
wartosci poczatkowych

tym wieksza skutecznosé
leczenia.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania zdarzen
zwigzanych z progresjg

ADPKD tym wieksza

skutecznosc leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

6% rocznie u dorostych. Podwyzszony
TKV, szczegodlnie w potgczeniu z wiekiem i
obnizong czynno$cig nerek, pozwata na
identyfikacje chorych, ktérzy sg narazeni
na rozwdj schytkowej niewydolnosci nerek
[KDIGO 2015].

Konsorcjum CRISP wskazato, ze TKV
skorygowane o wysokos¢ ciata jest
odwrotnie skorelowane z eGFR
(szacunkowa szybkos¢ filtracji
kiebuszkowej) oraz potencjalnie stanowi
czynnik predykcyjny rozwoju 3. stadium
PChN [CADTH 20186].

Na podstawie badan klinicznych
wykazano, ze TKV jest wiarygodnym
prognostycznym biomarkerem
stosowanym w cenie chorych na ADPKD
[EMA 2015a].

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku, jednak te punkty koricowe dotyczg
progresji klinicznej choroby, dlatego w
opinii analitykéw, powinny by¢
rozpatrywane jako istotne klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z
ADPKD.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Pogorszenie czynnosci
nerek

TEMPO 3:4
(Torres 2012,
Torres 2016)

Istotny klinicznie bol
nerek

Pogorszenie czynnosci nerek definiowano jako
utrzymujace sie (powtarzajgce sie przez co
najmniej 2 tygodnie) 25%-we zmniejszenie

odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy w

okresie leczenia [od zakonczenia dostosowywania
dawki do ostatniej wizyty w trakcie stosowania
produktu leczniczego].

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku, jednak pogorszenie czynnosci
nerek w opinii analitykdéw, powinno byé
rozpatrywane jako istotny klinicznie pkt

koncowy.

Istotny klinicznie bél nerek definiowano jako
konieczno$¢ wydania zwolnienia lekarskiego,
zastosowania lekow przeciwbdlowych ostatniego
rzutu, narkotycznych lekéw przeciwbdlowych oraz
interwencji radiologicznej lub chirurgicznej majgcej
na celu leczenie bolu nocyceptywnego.

Kryteria wskazujgce jakie nasilenie bolu
nalezy uznac za istotne klinicznie
przedstawiono w definicji tego punktu
koncowego.

Nasilenie nadcisnienia

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

Nasilenie biatkomoczu

Nasilenie nadci$nienia definiowano jako zmiany w
wartosciach ci$nienia krwi zgodnie z definicjg
wskazang w protokole badania lub pogorszenie
nadcisnienia wymagajgce zwiekszenia dawki
lekéw obnizajgcych cisnienie krwi.

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane
nalezy uznac za klinicznie istotng, jednak
wystepowanie nadcisnienia tetniczego u

chorych z ADPKD jest zwigzane z
postepujacym powiekszaniem nerek i jest
znaczgcym, niezaleznym czynnikiem
ryzyka progresji choroby prowadzacym do
ESRD (schytkowa niewydolnos¢ nerek) u
chorych z ADPKD, a takze przyczynia sie
do zwiekszonej $miertelnosci, dlatego
punkty koncowe zwigzane z
nadcisnieniem nalezy uznac za istotne
klinicznie [Chapman 2010].

Nasilenie biatkomoczu definiowano zgodnie z
kategoriami okreslonymi dla ptci wg protokotu
badania.

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku. Biatkomocz (> 300 mg/dobe),

wystepuje u okoto 25% dorostych chorych
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Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy

Zmiana odwrotnosci
stezenia kreatyniny w
surowicy

Stezenie kreatyniny

Badanie

TEMPO 3:4
(EMA 2015,
Torres 2012)

Definicja

Ocena funkcji nerek

W badaniu TEMPO 3:4 w ramach drugorzedowych
punktéw koncowych oceniano stopien obnizenia
funkcji nerek.

W badaniu analizowano zmniejszenie odwrotnosci
stezenia kreatyniny w surowicy w okresie leczenia,
tj. od zakonczenia dostosowywania dawki do 36.
miesigca.

Im mniejsza zmiana
odwrotnosci stezenia
kreatyniny w surowicy

krwi tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

z ADPKD. Wigze sig z wigkszym TKV,
szybszym spadkiem czynnosci nerek i
wczesniejszym poczgtkiem schytkowej
niewydolnosci nerek. Biatkomocz nalezy
oceniac¢ na podstawie stosunku albuminy
do kreatyniny (preferowane, szczegolnie
przy nizszych poziomach biatkomoczu) lub
biatka do kreatyniny [EMA 2016, KDIGO
2015].

Nasilenie biatkomoczu jest skorelowane z
progresjag choroby, dlatego parametr ten
stanowi klinicznie istotny, zastepczy punkt
koncowy [Hartung 2016]

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku. W celu oceny funkcji nerek, w

badaniach czesto ocenia sie takze
stezenie kreatyniny w surowicy. Pomiar

ten jest swoistym laboratoryjnym
surogatem oceny klirensu nerkowego,
pozwala na obliczenie eGFR.
Oszacowanie eGRF na podstawie
stezenia kreatyniny jest bardziej

TEMPO 3:4

(Torres 2012)

W badaniu analizowano $rednie stezenie
kreatyniny w surowicy po 36 miesigcach terapii.
Stezenie kreatyniny w surowicy krwi mierzono za
pomoca standaryzowanej wedtug IDMS (technika

spektrometrii mas rozcienczenia izotopowego)
metody enzymatycznej, a wynik podawano z
doktadnoscig do dwdéch miejsc dziesietnych.

Im nizsze stezenie
kreatyniny w surowicy
krwi tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

preferowane niz na podstawie cystatyny C
ze wzgledu na lepszg charakterystyke
tego pierwszego parametru [Badve 2016,
Dobrek 2016, EMA 2016].

Wedtug FDA podwojenie stezenia
kreatyniny w surowicy odpowiada 57%
spadkowi eGRF obliczanego wg wzoru

CKD-EPI (w ramach wspoipracy
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

dotyczacej epidemiologii PChN) oraz
stanowi zastepczy punkt koncowy rozwoju
niewydolnosci nerek [Hartung 2016].

Punkt koncowy odnoszacy sie do stadium PChN
okreslano jako czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych stadiow PChN po 36 miesigcach
terapii.

Im mniejsza czegstos¢
wystepowania
zaawansowanych
stadiow PChN tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Stadium PChN odzwierciedla stopien
zaawansowania choroby, dlatego ten
punkt kohcowy uznaje sie za istotny
klinicznie. Wedtug danych
przedstawionych w Wytycznych
dotyczgcych prowadzenia badan
klinicznych dla lekéw stosowanych w
leczeniu przewlektej choroby nerek
opublikowanych przez EMA w 2016 roku u
chorych z PChN nalezy oceni¢ czas do
wystgpienia 23. stadium PChN lub
czestos¢ wystepowania 23. stadium PChN
[EMA 20186].

Punkt koncowy SELERI
. TEMPO 3:4
Stadium PChN (Torres 2016)
TEMPO 3:4
e (Torres 2012,
Obnizenie eGFR EMA 2015,

Torres 2016)

Obnizenie eGFR wyrazono jako roczny spadek
wartosci eGFR w okresie od zakonczenia
dostosowywania dawki do zakonczenia leczenia.

Im mniejsze obnizenie
eGFR tym wieksza
skutecznosc leczenia.

TEMPO 4:4
(Torres 2018)

Zmiana eGFR

Kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu
TEMPO 4:4 — zmiane eGFR wyrazano jako
zmiang wartosci eGFR po 24 miesigcach terapii w
badaniu TEMPO 4:4 wzgledem wartosci
poczatkowych odnoszgcych sie do badania
TEMPO 3:4.

REPRISE
(Torres 2017,
EMA 2018)

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
REPRISE — zmiane eGFR zdefiniowano jako
zmiane wartosci eGFR po zakonczeniu leczenia
wzgledem wartosci odnotowanych na poczatku

Im mniejsza zmiana
(obnizenie) eGFR tym
wieksza skuteczno$¢

leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji, jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie w
analizowanym problemie zdrowotnym.
Wedtug danych przedstawionych w
Wytycznych dotyczgcych prowadzenia
badan klinicznych dla lekéw stosowanych
w leczeniu przewlektej choroby nerek
opublikowanych przez EMA w 2016 roku,
pierwszorzedowym celem w badaniach
klinicznych u chorych z PChN powinna byé
ocena stopnia zabiegania lub spowolnienia
obnizenia funkcji nerek tzn. ocena
wskaznika istotnego klinicznie, stabilnego
zmniejszenia GFR.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci
nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlektg 50
chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep

choroby — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Spadek eGFR

Spadek zmiany eGRF

Badanie

Definicja
badania. Wartosci eGFR uzyskane przed/po
zastosowaniu PLC i TOL oszacowano na
podstawie $redniej z 3 poczgtkowych wartosci
kreatyniny w surowice (2 warto$ci uzyskanych w
czasie badan przesiewowych i 1 uzyskanej w fazie
rozpoczecia przyjmowania placebo) oraz na
podstawie $redniej z 3 kolejnych wartosci
uzyskanych po zakonczeniu rocznego okresu
obserwaciji.

Kierunek zmian

TEMPO 4:4
(Torres 2018)

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu TEMPO
4:4 — spadek eGFR w 24. mies. badania TEMPO
4:4 mierzono wzgledem wartosci poczgtkowej
odnotowanej w chwili rozpoczecia badania
TEMPO 4:4.

Im mniejszy spadek
eGFR tym wieksza

skutecznosé leczenia.

REPRISE
(Torres 2017,
EMA 2018)

Kluczowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu
REPRISE stanowita ocena zmniejszenia
pogorszenia rocznego spadku eGFR we

wszystkich zmierzonych punktach czasowych
podczas badania. Spadek zmiany eGFR okreslono
na podstawie poszczegdlnych spadkéw dla
wszystkich chorych z korektg czasu obserwaciji i
interpolacjg dla 1 roku. Analiza ta obejmowata
dane uzyskane od wszystkich chorych w obydwu
grupach. Analize przeprowadzono na podstawie
wartosci stezenia kreatyniny wyznaczonych w
czasie fazy rozpoczecia przyjmowania placebo
(ang. run-in) (bez wartosci uzyskanych w czasie
fazy rozpoczecia przyjmowania tolwaptanu), 12-
miesiecznego okresu podwdjnie zaslepionego i
okresu obserwacji, w modelu liniowym
uwzgledniajgcy efekt hemodynamiczny na eGFR
w czasie fazy rozpoczecia przyjmowania TOL i w
czasie rocznego okresu obserwacji.

Im mniejszy spadek
zmiany eGFR tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Zaleca sie takze ocene czasu do
wystgpienia okreslonego, uprzednio
zdefiniowanego poziomu obnizenia GFR.
Pomiar GFR (wskaznik przesgczania
ktebuszkowego) w praktyce klinicznej
moze by¢ trudny. W praktyce korzysta sie
z obliczonych wartosci eGFR, ze wzgledu
na kosztownos$¢ i niepraktycznosé
wykonania pomiaru GFR (wymaga
dokonania dobowej zbiérki moczu).
Najczesciej okresla sie wartos¢ 50%
redukcji eGFR [EMA 2016].
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Punkt koncowy

Zmiana wartosci
cisnienia tetniczego

Zdarzenia zwigzane z
nasileniem nadcisnienia
tetniczego

Zmniejszenie leczenia
przeciwnadcisnieniowego

Badanie

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

Definicja

Ocena cisnienia tetniczego

W badaniu TEMPO 3:4 mierzono zmiane wartosci
Sredniego spoczynkowego cidnienia tetniczego
(MAP) od wartosci poczatkowej do momentu
ekspozycji na leczenie przeciw nadcisnieniu
zastosowane niezaleznie od przyczyny. Punkt ten
mierzono podczas kazdej z wizyt u wszystkich
chorych bez nadcisnienia w chwili rozpoczecia
leczenia tj. u (osoéb u ktérych skurczowe cisnienie
tetnicze wynosito <140 mm Hg a rozkurczowe <90
mm Hg i osoby te nie przyjmowaty lekéw
obnizajgcych cisnienie krwi w chwili rozpoczecia
badania).

Kierunek zmian

Im mniejsza zmiana
(wzrost) wartosci
cidnienia tetniczego tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

U chorych, u ktérych nie odnotowano nadcisnienia
tetniczego w chwili rozpoczecia badania mierzono
czas do wystgpienia:

e cisnienia skurczowego >129 mmHg i/lub
ci$nienia rozkurczowego >84 mmHg;

e cisnienia skurczowe >139 mmHg i/lub
cisnienia rozkurczowego >89 mmHg;

e potrzeby zastosowania lekéw
obnizajgcych cisnienie.

Im mniejsza liczba
zdarzen zwigzanych z
nasileniem nadcisnienia
tetniczego tym wieksza
skutecznosc leczenia.

TEMPO 3:4

(Torres 2012)

Zmniejszenie leczenia przeciwnadcis$nieniowego
wyrazono jako odsetek chorych z klinicznie
utrzymujgcym sie spadkiem cisnienia tetniczego
prowadzgcym do trwatego zmniejszenia leczenia
przeciwnadci$nieniowego w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg, wsrdd chorych z
nadcisnieniem, przyjmujacych leczenie
przeciwnadcisnieniowe na poczgtku badania.

Im wyzszy odsetek
chorych, u ktérych
odnotowano
zmniejszenie leczenia
przeciwnadci$nieniowego
tym wyzsza skuteczno$¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Istotnos¢ kliniczng punktéw korncowych
zwigzanych z ci$nieniem tetniczym
opisano w niniejszej tabeli powyze;j.
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Punkt koncowy

Bol nerki

Badanie

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

Definicja

Kierunek zmian

Inne drugorzedowe punkty koncowe

W badaniu TEMPO 3:4 mierzono zmiane nasilenia

bdlu nerek wzgledem wartosci poczgtkowych. Bél

nerek w ocenie chorego mierzono podczas kazdej
z wizyt w skali od 0 do 10 pkt. Zmiane nasilenia

bolu nerki przedstawiono jako Srednie pole

powierzchni pod krzywg uzyskang dla réznicy
wartosci z oceny poczatkowej chorego i oceny

podczas ostatniej wizyty (lub ostatniej wizyty przed

rozpoczeciem leczenia medycznego lub
chirurgicznego).

Im mniejsze nasilenie
bélu nerki odczuwane
przez chorego, tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku, jednakze wystepowanie bélu

negatywnie wptywa na jako$¢ zycia
chorych, z tego powodu ten punkt
koncowy nalezy uznaé za istotny
klinicznie.

Kwestionariusz
KDQOL-SF

TEMPO 3:4
(Grantham
2017)

Rejestr Bern
ADPKD
(Anderegg
2020)

Stezenie UMCP (biatko chemotaktyczne
monocytow-1) wyznaczono na podstawie probek
moczu. Stezenie biatka uMCP-1 mierzono za
pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA)
oraz odnoszono do stezenia kreatyniny w moczu
(pg/mg). Warto$¢ yMCP1 mierzona u zdrowych
0s6b miesci sie w zakresie od 36 do 262 pg/mg.

Jakos¢ zycia

Jako$c¢ zycia oceniano w chwili rozpoczecia
badania a nastepnie co roku. Stosowano
zwalidowany kwestionariusz KDQOL-SF 1.2
(skrécony kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci
zycia w chorobach nerek). Jest to narzedzie
stworzone dla indywidualnych chorych przez firme
RAND. Sktada sie z 36 pozycji, ktdére obejmujg
0go6lng punktacje i ogdlng ocene stanu zdrowia
(SF-36), a takze 43 pozycje ukierunkowane na
chorobe nerek. Kwestionariusz SF-36 sktada sie z

Im mniejsze stezenie
MMCP1 wydalanego z
moczem tym wieksza
skutecznosc¢ leczenia.

Wyzszy wynik oznacza
lepszg jakos¢ zycia i
wiekszg skutecznos¢

leczenia.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
stezenia, jednak uMCP jest markerem
uszkodzenia nerek [Grantham 2017], a
takze moze stanowi¢ wskaznik rozwoju
torbieli [Segarra-Medrano 2019]. Z tego
powodu, w opinii analitykdw, ten punkt
koncowy nalezy rozpatrywac jako istotny
klinicznie.

Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane
nalezy uznac za klinicznie istotng. Objawy
choroby takie jak silny bdl, nawracajgce
zakazenia drog moczowych, znaczgce
zmeczenie, niepokdj, zaburzenia sercowo-
naczyniowe, w sposob znaczacy wptywajg
negatywnie na jakosc¢ zycia chorych,
dlatego w opinii analitykow, ten punkt
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Punkt koncowy

Profil ryzyka litogennego
W moczu

Badanie

Definicja
36 pozyciji (pytan), ktére oceniajg 8 podskal
zwigzanych ze zdrowiem: funkcjonowanie
fizyczne, ograniczenia rél spowodowane
problemami ze zdrowiem fizycznym, ograniczenia
rél spowodowane problemami ze zdrowiem
emocjonalnym, funkcjonowanie spoteczne,
samopoczucie emocjonalne / zdrowie psychiczne,
bdl ciata, witalno$¢ (energia / zmeczenie) i ogolne
postrzeganiem zdrowia oraz zawiera 2 podskale
podsumowujagce: PCS (podskala podsumowujaca
ocene zdrowia fizycznego) i MCS (podskala
podsumowujgca ocene zdrowia psychicznego).
Odpowiedzi byty oceniane jako T-score, ze
$rednig + odchyleniem standardowym 50 + 10 i
zakresem od 0 do 100, na podstawie
stratyfikowanej wiekowo szwajcarskiej populacji
normatywnej ocenianej w latach 2015-2016 (N =
1,209). Elementy ukierunkowane na chorobe
nerek obejmujg objaw / problemy zwigzane z
chorobg nerek, obcigzenie chorobg nerek, status
zawodowy, funkcje poznawcze, jakos$¢ interakcji
spotecznych, funkcje seksualne, sen, wsparcie
spoteczne, zadowolenie chorych i ogdlny stan
zdrowia i zostaty ocenione od 0 do 100, z
wyzszym wynikiem reprezentujgcym lepszg jakos¢
zycia. Jedno pytanie z KDQOL-SF (dotyczace
dializy) zostato pominiete, poniewaz chorzy w
badaniu nie byli poddawani dializie. KDQOL-SF
byt wczesniej stosowany w badaniach jakosci
zycia u chorych z PChN niepoddawanych dializie.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

koncowy nalezy rozpatrywac jako istotny
klinicznie.

Rejestr Bern
ADPKD

Standaryzowane analizy krwi i moczu, w tym 24-
godzinng zbidérke moczu, przeprowadzono na
poczatku badania, a nastepnie co roku. Wszystkie
analizy krwi wykonano po co najmniej 6 godzinach

Im lepszy profil ryzyka
litogennego tym mniejsze
prawdopodobienstwo
powstania kamieni

Nie odnaleziono informacji na temat zmian
istotnych klinicznie, ale kamienie nerkowe
wystepujg istotnie czesciej u chorych z
ADPKD w poréwnaniu z populacjg ogolng.
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Punkt koncowy Badanie

(Bargagli
2020)

Definicja
na czczo rano. Analizy moczu i krwi wykonano w
Centralnym Laboratorium Szpitala
Uniwersyteckiego w Bernie przy uzyciu
standardowych metod laboratoryjnych. Dane
zostaty wprowadzone recznie do bazy danych
rejestru i dwukrotnie sprawdzone przez
niezaleznego menedzera bazy danych.

Wzgledne wspétczynniki przesycenia w moczu dla
monohydratu szczawianu wapnia, bruszytu i
niezdysocjowanego kwasu moczowego obliczono
za pomoca programu EQUIL2. Wydalanie kwasu
netto (NAE) obliczono przy uzyciu nastepujacego
réwnania: NAE (amoniak w moczu + kwasowos¢
miareczkowa moczu) - wodoroweglan moczu.
Amoniak w moczu oznaczano enzymatycznie, a
zawarto$¢ wodoroweglanu w moczu obliczano
przy uzyciu réwnania Hendersona-Hasselbalcha
na podstawie PCOz2 i pH moczu. PCO2 w moczu
mierzono za pomocg analizatora gazometrii (ABL
700; Radiometer).

Do oszacowania eGFR wykorzystano oparte na
kreatyninie réwnanie CKD-EPI. Cukrzyce
zdefiniowano jako zgtoszona, leczong lub glikemie
na czczo >7 mmol/l. Hiperkalciurie uznawano za
wydalanie wapnia z moczem > 6,2 mmol / dobe u
kobiet i >7,5 mmol / dobe u mezczyzn,
hiperurykozurie definiowano jako wydalanie kwasu
moczowego z moczem >4,5 mmol / dobe u kobiet i
>4,8 mmol / dobe u mezczyzn, hiperoksalurie
definiowano jako wydalanie szczawianow z
moczem >0,5 mmol / dobe zaréwno u mezczyzn,
jak i kobiet, a hipocytraturie jako wydalanie
cytrynianu w moczu <1,5 mmol / dobe.

Kierunek zmian

nerkowych i wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Dlatego w opinii analitykow, ten punkt
koncowy nalezy rozpatrywac jako istotny
klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie

TEMPO 3:4
(Torres 2012,
EMA 2015)

TEMPO 4:4
(Torres 2018)

REPRISE
(Torres 2017,
EMA 2018)

Profil bezpieczenstwa

Definicja
Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane klasyfikowano zgodnie z
systemem klasyfikacji MedDRA.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2020]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i

na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane

zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozgdane.

Zwigzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposdb niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposob
zwigzane z lekiem;

e mozliwie zwigzane — zdarzenie
niepozadane moze by¢ zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;

e  definitywnie zwigzane — dziatanie
niepozadane jest w oczywisty sposéb
zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity):

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozgdane ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e 1 -—tagodny (brak objawéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

e 2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

e 3 —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);

e 4 —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

e 5 —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.

seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.

oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);

umiarkowane;

tagodne.
REPRISE Zdarzenia niepozgdane, ktére pojawity sig w
(Torres 2017 czasie trwania badania oraz ciezkie zdarzenia
EMA 2018 ’ niepozgdane zostaty skategoryzowane wedtug

wersji 20 klasyfikacji MedDRA.
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Punkt koncowy Badanie

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

Parametry laboratoryjne

REPRISE
(Torres 2017)

Definicja

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa w
badaniu TEMPO 3:4 oraz REPRISE oceniano

wybrane z nastepujgcych parametrow
laboratoryjnych:

stezenie sodu w surowicy [mEqg/1];
stezenie potasu [mEq/l];

stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl];
stezenie azotu mocznikowego we krwi
[mg/dl];

stezenie kwasu moczowego [mg/dl];

aktywnos$c¢ AIAT (aminotransferaza
alaninowa) [j.m./I];

aktywnos$¢ AspAT (aminotransferaza
asparaginianowa) [j.m./];

aktywnosc¢ bilirubiny catkowitej [mg/dl];
stezenie glukozy;

wskaznik albumina/kreatynina [mg/mmol].

Kierunek zmian

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
potencjalnie istotnych
klinicznie zaburzeh w
wynikach parametrow
laboratoryjnych tym
lepszy profil
bezpieczenstwa.

Istotnos¢ kliniczna

Autorzy badania wskazujg na nastepujgce
potencjalnie istotne klinicznie zmiany
(zaburzenia) we wskazanych parametrach
laboratoryjnych w analizowanym
problemie zdrowotnym:

stezenie sodu >150 mEq/l;
stezenie kwasu moczowego
>7,5 mg/dl;

e podwyzszenie stezenia
AIAT >2,5 x GGN (gorna granica
normy);
stezenie AspAT >2,5 x GGN;
podwyzszenie stezenia bilirubiny
catkowitej >1,5 x GGN;

e stezenie bilirubiny >2 x GGN.

Autorzy badania wskazujg na nastepujgce
potencjalnie istotne klinicznie zmiany we
wskazanych parametrach laboratoryjnych
w analizowanym problemie zdrowotnym:
e zwiekszenie aktywnosci AIAT =3 x
GGN;
e zwiekszenie aktywno$ci AspAT 23 x
GGN [j./1];
e zwiekszenie aktywnosci bilirubiny >2 x
GGN [umol/l];
e zwiekszone stezenie azotu
mocznikowego we krwi >22 [mg/dl];
e zwiekszone stezenie kreatyniny >1,33
wartosci przed randomizacjg;
e zwiekszone stezenie glukozy 2115
[mg/dI];
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

zmniejszone stezenie glukozy <65

[mg/dl]

e zwiekszone stezenie potasu >GGN
[mEag/];

e zmniejszone stezenie potasu < DGN
(dolna granica normy) [mEg/l];

e zwigkszone stezenie sodu 2146
[mEq/I];

e zmniejszone stezenie sodu <135

[mEg/].
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i

monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e dokument EMA z 2019 r. podsumowujacy plan zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Jinarc® [EMA RMP 2019];

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Jinarc® [ChPL Jinarc®];

e dokument odnaleziony na stronie FDA [FDA 2020];

e dane z Europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports) [ADRReports 2020];

e dane z bazy WHO UMC [WHO UMC 2020].

Na stronie EMA, URPL i FDA?' nie odnaleziono komunikatow/ostrzezen dotyczgcych
stosowania technologii wnioskowanej w rozpatrywanej populacji docelowej (spetniajgcych

kryteria wigczenia do analizy).

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2018 i EMA 2015. |
|

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 7 publikaciji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 3 w fazie rekrutacji chorych, 1 badanie aktywne, po
zakonczonej rekrutacji chorych oraz 1 badanie zakohczone, nieopublikowane, 1 badanie po
rekrutacji chorych oraz 1 badanie z nieznanym statusem. Badania zestawiono w tabeli

znajdujacej sie w zatgczniku 7.1.

21 Na stronie FDA w 2017 roku wydano komunikat dla leku Samsca® (tolwaptan), ale lek ten
zarejestrowany jest w leczeniu hiponatremii [FDA 2018]. W komunikacie tym wskazano, ze lek ten nie
powinien by¢ stosowany dtuzej niz przez 30 dni i nie powinien by¢ stosowany u chorych z chorobg
watroby, poniewaz moze spowodowac uszkodzenie watroby, potencjalnie wymagajgce przeszczepu
watroby lub prowadzgce do zgonu. W ostatnich duzych badaniach klinicznych oceniajgcych produkt
leczniczy Samsca® u chorych z autosomalng dominujgca postacig zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek obserwowano zwiekszone ryzyko uszkodzenia watroby [FDA 2017]
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3.7. Ocena homogenicznosci

Ocena homogenicznosci zostata przeprowadzona dla tych badan, ktére potencjalnie mogtyby
by¢ wspdlnie metaanalizowane tj. randomizowanych, podwajnie zaslepionych badah TEMPO
3:4 i REPRISE.

Z uwagi na heterogenicznos$¢ rozpatrywanych badan m.in. pod katem populacji chorych
uczestniczgcych w wymienionych badaniach (chorzy na ADPKD z PChN w stadium od 1. do
3. w badaniu TEMPO 3:4 vs chorzy na ADPKD w zaawansowanym stadium PChN (od stadium
2. do pdéznego stadium 4.) w badaniu REPRISE) oraz okresu obserwacji (36 miesiecy w
badaniu TEMPO 3:4 i 12 miesiecy?? w badaniu REPRISE) odstgpiono od wykonywania
metaanalizy danych z badan TEMPO 3:4 i REPRISE. Uznano, iz taka metaanaliza mogtaby
by¢ obarczona zbyt duzym ryzykiem btedu.

3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykéw ([ [ [ |G wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do kluczowych efektéw zdrowotnych wskazanych
w Analizie problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane w
rozdziale 3.5;

e ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 7.9);

e 7z uwagi na mozliwg niepewnos¢ wiasnych oszacowan, w przypadku parametrow
ciggtych z badan TEMPO 3:4 i REPRISE przedstawiono w raporcie wskazane przez
autorow publikacji wartosci $redniej najmniejszych kwadratéw (LSM), btedu
standardowego (SE)/odchylenia standardowego (SD) oraz rdznicy $rednich
najmniejszych kwadratéw (LSMD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (Cl). Istotnosé

statystyczng roznicy miedzy grupami okreslono na podstawie na podstawie 95%

22 Faza podwadjnie zaslepiona
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przedziatu ufnosci i/lub p-wartosci wskazanych przez autoréw publikacji. W czesci
punktéw koncowych dla ktérych autorzy badania wskazali jedynie wartosci sredniej i
odchylen standardowych (SD), bez wskazania wartosci LSMD, do poréwnan
wykorzystywano samodzielnie obliczony w programie RevMan 5.3 wskaznik réznicy
$rednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci;

e w przypadku czesci punktéw koncowych w odnalezionych publikacjach podano jedynie
wartos¢ srednig bez SE/SD/95% przedziatu ufnosci lub mediane. W takich
przypadkach podano w raporcie wartosci srednie/mediane wskazane przez autorow
publikacji i samodzielnie obliczano jedynie wartos¢ MD/réznice median a istotnosc
statystyczng dla réznicy miedzy grupami okreslono na podstawie 95% Cl podanego w
publikaciji i/lub p-wartosci wskazanej przez autoréw (jesli podano);

e w przypadku badania Anderegg 2020 parametr SD dla zmiennych ciggtych obliczono
samodzielnie na podstawie 95% przedziatéw ufnosci wskazanych w badaniu;

e uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych dostepnych okresow obserwacji dla
danego punktu koncowego (dane czgstkowe dla posrednich okreséw obserwacji nie
zostaly uwzglednione). Punkty koncowe analizowano bowiem dla mozliwie
najdiuzszego czasu raportowania wynikéw, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
wyniki leczenia nalezy poddac¢ analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji,
szczegolnie w przypadku choréb przewlektych, do ktérych nalezy ADPKD;

e w przypadku gdy dla danego punktu koncowego dostepna byta zaréwno $rednia jak i
mediana (wraz z zakresem), przedstawiano w raporcie warto$¢ srednig;

e nie ekstrahowano do tabel wynikowych danych przedstawionych w odnalezionych
publikacjach jedynie dla jednej grupy chorych (brak danych dla drugiej grupy);

e w przypadku badan, dla ktérych dostepne byly wyniki z publikacji gtéwnej, a takze
z publikacji EMA, jako publikacje nadrzedng traktowano publikacje gtéwng. W
przypadku rozbieznosci danych odnalezionych w roznych zrédtach, w analizie
zamieszczano dane z publikacji nadrzednej, komentujgc ewentualne roznice
wzgledem innych wykorzystanych publikacji. Wyjatek stanowity dane przedstawione
w publikacji gtéwnej na wykresach, dla ktorych dostepne byty wartosci liczbowe
w publikacji EMA. Uznano, iz wyniki z dokumentu EMA w tym przypadku bedg bardziej

wiarygodne niz wartosci odczytane z wykresow;
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e w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla ktérych w
badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie
wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka
wskazanego w publikacji nie bylo mozliwe. W przypadku pozytywnych punktow
koncowych konserwatywnie w grupie badanej przyjeto najnizszg mozliwg wartos¢ n dla
ktérej odsetek po zaokragleniu daje wartos¢ wskazang w publikacji. W przypadku gdy
wskazanie odsetka dajgcego po zaokrggleniu warto$¢ przedstawiong w publikacji byto
niemozliwe, w raporcie uwzgledniono jedynie odsetek podany przez autoréw badania
(bez wskazywania warto$ci n);

e nie ekstrahowano wynikéw ktére przedstawiono w badaniach fgcznie dla grupy badanej
i kontrolnej;

e 7z analiz post-hoc do badania TEMPO 3:4 uwzgledniono dane dotyczace jedynie
populacji docelowej tj. chorych w 2. i 3. stadium PChN. W raporcie nie uwzgledniano
danych odnoszacych sie do wynikéw tgcznych dla tych podgrup oraz wynikow dla
populacji chorych w stadium 1. PChN (dla tej podgrupy chorych przedstawiono
wytgcznie dane demograficzne);

e wyniki z badania TEMPO 4:4 przedstawiono jedynie dla grupy chorych kontynuujgcej
stosowanie TOL (ang. early-treated). Nie przedstawiano danych dla grupy chorych,
ktéra zmienita terapie PLC na TOL (PLC>TOL), gdyz ta grupa nie odzwierciedla
schematu komparatora przyjetego w niniejszej analizie oraz nie uwzgledniono danych
z badania TEMPO 3:4. W niniejszej analizie nie uwzgledniono w zwigzku z tym réznic
w efekcie leczenia miedzy grupa, ktdéra wczesniej otrzymata leczenie tolwaptanem
(ang. early-treated) a grupa, ktéra otrzymata je pdzniej (ang. delayed);

e W ocenie bezpieczenstwa, jezeli w publikacji podana zostata warto$¢ n (liczba chorych
w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) lub odsetek chorych, u ktérych odnotowano
dany punkt koncowy, wowczas odstepowano od przedstawiania liczby zdarzen w
przeliczeniu na 100 pacjento-lat;

e w raporcie nie uwzgledniano danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa

przedstawionych tgcznie dla kilku badan.

Szczegodtowy opis punktow koncowych ktére z poszczegdlnych badan wigczonych do analizy

nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie przedstawiono w rozdziale 7.6.
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3.9. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan TEMPO 3:4 oraz REPRISE przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku,

rozdziat 7.8.

W badaniu TEMPO 3:4 w zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnieniem
kodu randomizacji, zaslepieniem uczestnikdw badania oraz badaczy, opisem utraty chorych
oraz prawidiowym przedstawieniem wynikéw ryzyko btedu zwigzane z selekcjg chorych, ze
znajomosci interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. Ryzyko
btedéw systematycznych wynikajgcych z oceny punktéw koncowych nie bylo mozliwe do

okreslenia ze wzgledu na brak wystarczajgcych informacji w badaniu.

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnieniem kodu randomizaciji,
zaslepieniem uczestnikdw badania oraz badaczy, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow ryzyko btedu zwigzane z selekcjg chorych, znajomoscig interwencji,
wykluczeniem oraz z raportowaniem w badaniu REPRISE okre$lono jako niskie. Ryzyko
btedéw systematycznych wynikajgcych z oceny punktéw koncowych z uwagi na brak

wystarczajgcych informaciji zawartych w badaniu byto niemozliwe do okreslenia.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Ocena ryzyka btedu systematycznego badan TEMPO 3:4 oraz REPRISE wg zalecen Cochrane

Domena Badanie TEMPO 3:4

Ocena ryzyka

Badanie REPRISE

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Chorych zrandomizowano w
stosunku 2:1 do dwéch grup ze
stratyfikacjg wedtug stanu
nadcisnienia (obecne/nieobecne),

Losowy przydziat do klirensu kreatyniny (<80/=80

Chorych zrandomizowano w
stosunku 1:1 ze stratyfikacjg
wg oszacowanego w chwili
rozpoczecia badania
wskaznika eGFR (45 lub
>45 ml/min/1,73 m?), wieku

Ocena ryzyka

grup (ang. random ml/min), TKV (<1000/21000 ml) i Niskie ryzyko btedu (<55/>55 1.2.) oraz TKV Niskie ryzyko btedu
sequence generation) obszaru geograficznego. (<2600 mI/>2660 ml lub dane
Randomizacj.e przeprowadzono _nieznane). Randomizacie
irﬁi?;fln'%ezaopsor:t% (r:r?u przeprowadzono za pomoca
tywneg ) Sy interaktywnego systemu
rozpoznawania gtosu. glosowego
Utajnienie kodu Randomizacje Randomizacje
S przeprowadzono za pomocg . przeprowadzono za pomocg L
randomizacji (ang. interaktywnego systemu Niskie ryzyko btedu interaktywnego systemu Niskie ryzyko btedu

allocation concealment) glosowego

Badanie zaslepione
podwajnie. Przydziat chorych
do grup zostat
przeprowadzony za pomocg
interaktywnego systemu
rozpoznawania gtosu.
Personel bioanalityczny
rowniez byt zaslepiony pod
katem leczenia
przydzielonego chorym.
Placebo i tolwaptan
podawano w postaci tabletek.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zostaé

przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji

Niskie ryzyko bfedu

gtosowego.

(ang. performance bias)

Badanie zaslepione podwajnie. W
fazie podwajnie zaslepionej badania
chorym podawano PLC w identycznej

postaci jak TOL (tabletki w dawkach
podzielonych). Chorzy byli $wiadomi,

ze otrzymaija albo placebo, albo
oceniany lek, jednak nie bedg
wiedzieli ktéry. Chorym nie
powiedziano, ze istnieje osobna
faza rozpoczecia przyjmowania
placebo/tolwaptanu (ang. run-in

period) i faza randomizacji. Nie

Niskie ryzyko btedu
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Domena Badanie TEMPO 3:4

Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktéw
koncowych)

Nie podano informacji na
temat za$lepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak
informaciji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Utrata chorych z badania
zostata szczegotowo
przedstawiona.

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla
ktérego nie przedstawiono by

wynikow.

Wybiércze raportowanie

Nie zidentyfikowano innych

Inne zrédta btedow 2rodet bledow.

Btad systematyczny zwi

Ocena ryzyka

igzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia.

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko biedu.

ne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko biedu.

Badanie REPRISE

powiedziano im takze, kiedy nastgpi

formalna randomizacja.

Nie podano informacji na temat
zaslepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Utrata chorych z badania
zostata szczegotowo
przedstawiona.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu konncowego, dla
ktérego nie przedstawiono by
wynikow.

Nie zidentyfikowano innych
zrodet btedow.

Ocena ryzyka

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia.

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bagdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnanh parametrow ciggtych wykorzystywano wskaznik
réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki
dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)?® w przypadku, gdy zostaty one podane w
badaniach.

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen
wykorzystano wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Z uwagi na mozliwg niepewnos¢ witasnych oszacowan, w przypadku parametrow ciggtych

z badah TEMPO 3:4 i REPRISE przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow publikaciji

23 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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wartosci sredniej najmniejszych kwadratéw (LSM) i bledu standardowego (SE)/odchylenia
standardowego (SD) oraz réznicy $rednich najmniejszych kwadratéw (LSMD) wraz z 95% CI.
Istotnos¢ statystyczng réznicy miedzy grupami okreslono na podstawie 95% przedziatu ufnosci
i/lub p-wartosci wskazanych przez autoréw publikacji. Brak istotnosci statystycznej dla réznicy
Srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy Srednich zawierat warto$¢ 0

(zero).

W czesci punktéw koncowych dla ktérych autorzy badania wskazali jedynie wartosci sredniej
i odchyleh standardowych (SD) lub 95% przedziat ufnosci, do poréwnan wykorzystywano
samodzielnie obliczony w programie RevMan 5.3 wskaznik roznicy $rednich oraz 95%
przedziat ufnosci. W przypadku, gdy autorzy podali jedynie wartos¢ srednig (bez SE, 95%
przedziatu ufnosci lub SD) lub mediane, w raporcie podawano wartosci $rednie/mediane
wskazane przez autorow publikacji i samodzielnie obliczano jedynie wartos¢ MD/réznice
median a istotnos¢ statystyczng dla réznicy miedzy grupami okreslano na podstawie 95% CI

podanego w publikaciji i/lub p-warto$ci wskazanej przez autoréw badania (jesli podano).

W przypadku badania REPRISE dla pierwszorzedowego punktu korncowego oprécz pierwotnej
analizy skutecznosci przeprowadzono takze trzy warianty wczesniej zdefiniowanej analizy
wrazliwo$ci. Dla drugorzedowego punktu koricowego autorzy wykonali analize¢ metodg MMRM
(metoda z zastosowaniem powtdérzonych pomiarbw w modelu mieszanym) i analize
wrazliwosci. Wyniki analizy MMRM przedstawiono takze w przypadku badan TEMPO 3:4 i

TEMPO 4:4 w ocenie skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony

Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

Ol dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

LS dychotomicznym

Nieobliczany, podany w Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes$¢
badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktoérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Dla wynikéw o charakterze Réznica $rednich w analizowanych grupach obliczona
ciggtym metoda najmniejszych kwadratow.

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych, gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu korncowego trwate zmniejszenie leczenia przeciwnadcisnieniowego w
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg parametr OR wynidst 1,12 (95% CI. 0,59; 2,12), oznacza
to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg
jest 1,12 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci

mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest nie istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita dla tego punktu koncowego 0,01 (95% ClI: -0,03; 0,04),
co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto
0 1% wigksze w grupie leczonej oceniang interwencja niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z

warto$ciami przedziatéw ufnosci, réznica miedzy grupami jest nie istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzania niepozgdanego)
warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.
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Przyktadowo, dla punktu kohcowego czestos¢ wystepowania bolu plecow w czasie 36
miesiecy w badaniu TEMPO 3:4 parametr OR wyniést 0,71 (95% CI: 0,53; 0,96), co oznacza,
ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 71%
tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzié, ze réznica

ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,04 (95% CI: -0,09; -0,004), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 4% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 25 (95% CI: 12; 250), co
oznacza, ze nalezy podda¢ 25 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig
stosowang w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego przypadku bdlu plecow w

czasie 36 miesiecy terapii.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu kohcowego wynidst 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52) i oznacza, ze podanie chorym ocenianej
interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu korncowego o 69% w poréwnaniu
z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 $wiadczy o

statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego, wartos¢ HR powyzej 1 Swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o
istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry dla
takiego punktu wyniost 2,14 (95% ClI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac¢, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest 2,14 razy wieksze

niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie obserwac;ji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a

jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja
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wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.
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3.11. Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na
podstawie wynikéw badania TEMPO 3:4

Analize skutecznosci TOL wzgledem BSC u dorostych chorych na ADPKD przeprowadzono
na podstawie wynikéw randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania TEMPO 3:4
(publikacja Torres 2012). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania TEMPO 3:4 z
publikacji EMA 2015.

Jak wskazano w rozdziale 3.6.2 w badaniu TEMPO 3:4 uczestniczyla szersza populacja
chorych niz populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy. Dlatego tez
dodatkowo w raporcie uwzgledniono dane z badania TEMPO 3:4 dotyczgace chorych z
populacji docelowej (tzn. chorych w stadium 2. lub 3. PChN w momencie rozpoczecia leczenia)
Z publikacji Torres 2016, w ktérej przedstawiono wyniki analizy post-hoc w zaleznosci od

stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

Dodatkowo w raporcie przedstawiono takze wyniki z badania TEMPO 3:4 dla chorych z
populacji docelowej (tzn. chorych z PChN w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia
leczenia) z publikacji Grantham 2017, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca

wptywu tolwaptanu na wydalanie biatka chemotaktycznego monocytéow (UMCP-1) z moczem.

Ocene skutecznos$ci przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktdw koncowych:

e TKV,

e progresja kliniczna;

e ocena funkcji nerek;

e ocena cisnienia tetniczego;
e ocena bdlu nerek;

e uMCP1.
Okres obserwacji chorych w badaniu TEMPO 3:4 wynosit 36 miesiecy.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.11.1. TKV

3.11.1.1. Roczny wskaznik zwigkszenia TKV

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu TEMPO 3:4 byla ocena rocznego

wskaznika zmiany catkowitej objetosci nerek.

Uzyskane wyniki dotyczgce wielkosci zmiany TKV (znormalizowanej do wartosci procentowej)
u chorych zrandomizowanych do leczenia tolwaptanem, w poréwnaniu do zmiany uzyskanej
u chorych w grupie kontrolnej, byty znamienne statystycznie. W ogdlnej populacji chorych
wskaznik zwiekszenia TKV w ciggu 36 miesiecy obserwacji byt mniejszy u chorych leczonych
tolwaptanem niz u chorych otrzymujgcych PLC+BSC i wynosit odpowiednio 2,80% na rok
wzgledem 5,51% na rok. Zastosowanie TOL pozwolito na uzyskanie o 2,7% nizszego
przyrostu rocznego wskaznika wzrostu TKV (stosunek s$rednich geometrycznych dla
wskaznika wzrostu wynosit wedtug autorow badania 0,974; p-warto$¢ wynosita ponizej
0,0001). Wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy

kontrolnej wynosita 49,2%.

Jak wskazano w publikacji EMA 2015, najwiekszy efekt terapii TOL wykazano w czasie
pierwszego roku leczenia, ale efekt ten utrzymywat sie w 2. i 3. roku. Inkrementalny efekt
leczenia w zakresie redukcji przyrostu TKV od 1. roku terapii do 2. roku wynosit —=1,92% (p-
warto$¢ wynosita ponizej 0,0001) a od 2. roku terapii do 3. roku —1,78% (p-warto$¢ wynosita
0,0005).

Uzyskane wyniki w populacji ogélnej potwierdzono takze w przypadku analizy w podgrupach
chorych wyszczegdlnionych zgodnie z protokotem badania, w tym takze w podgrupie chorych
w 2. i w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4. Zgodnie z wynikami
analizy post-hoc w zaleznos$ci od stadium PChN zastosowanie TOL pozwolito na zmniejszenie
rocznego wskaznika wzrostu TKV o 3,12% u chorych w 2. stadium PChN (wzgledna redukcja
wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej wynosita 60,4%) oraz o
2,61% u chorych w 3. stadium PChN (wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie
badanej wzgledem grupy kontrolnej wynosita 39,8%).

Dane szczegotowe przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 6.

Roczny wskaznik zwiekszenia TKV

Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja)

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

TEMPO 3:4
(Torres 2016)AA

Zwigkszenie
TKV [%/rok]

TEMPO 3:4
(Torres 2012,
EMA 2015)

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

TOL+BSC PLC+BSC Wzgledny
Efekt leczenia efekt
Podgrupa OBS | Szacowana Szacowana ;
zmiana N Zmiana (o () |6(EOZ/G]I2Ia
(95% Cl) (95% Cl) :
2,80 5,51 -2,7 TAK
@530~ | sreop| B4 | (3321 | 492 p<0,001
Ogotem
TAK
2,75 (b/d) |819| 5,49 (b/d) 458 2,743 (b/d) b/d p<0,0001
. -3,12 TAK
# # ’
Stadium 2. 2,1 (5,00 |402| 5,3(5,0) 214 (-3.93: -2,31) 60,4 0<0,001
Stadium 3. " # -2,61 TAK
ogolem 4,2 (75)% |147| 7,2(7,0) 84 (-4,08' -1,17) 39,8 0<0,001
Stadium PChN ( : ( )
. 3,83 (4,88 6,49 (4,98 TAK
Stadium 3a AR 123 AR 69 b/d 38,7 p<0,001
. 36 6,23 10, 21 TAK
Stadum3b | s | (1479 | 24| (lre2m | 1 i 12 p=0,001
Mezczyzni 415 (b/d) |424| 6,62 (b/d) | 236 | -2,470 (bld) 37,3 p<ToAc‘)<01
Pled ’
. TAK
Kobiety 1,24 (b/d) [395| 4,29 (b/d) 222 -3,050 (b/d) 71,1 p<0,001
<35r.z. 4,37 (b/d) |205| 6,06 (b/d) 100 -1,697 (b/d) 28,0 pl-gléz
Wiek ’
. TAK
235r.z. 2,23 (b/d) |614| 5,34 (b/d) 35 -3,106 (b/d) 58,2 p<0,001
TAK
Rasa Kaukaska 2,85 (b/d) |687 | 5,59 (b/d) 383 -2,739 (b/d) b/d p<0,0001
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TOL+BSC PLC+BSC Wzgledny
Badanie Punkt Efekt leczenia efekt
(publikacja) koncowy SRy 22 Sz;tr(;]?;:/qe;na N Sz;li:]?;aana (95% Cl) leczenia
(95% CI) (95% CI)
Inna niz TAK
kaukaska 2,24 (b/d) |132| 5,02 (b/d) 75 -2,781 (b/d) b/d p<0,0001
Tak 3,01 (b/d) |665| 6,09 (b/d) | 360 | -3,078 (b/d) 50,5 p<TOAC‘)<01
Nadcisnienie ’
. TAK
TEMPO 3:4 Nie 1,62 (b/d) |154| 3,32 (b/d) 98 -1,701 (b/d) 51,2 p=0,008
(Torres 2012,
. TAK
EMA 2015) Szacowany <80 ml/min 2,27 (b/d) |216| 5,32 (b/d) 128 -3,044 (b/d) 57,2 p<0,001
klirens
kreatyniny >80 mi/min 2,92 (b/d) |603| 556 (b/d) | 330 | -2,643 (b/d) 475 p<TOA(‘)<01
TAK
<1500 ml 2,24 (b/d) | b/d | 4,37 (b/d) b/d b/d 48,8
TEMPO 3:4 p<0,001
(Torres 2012) TAK
>
21 500 ml 3,29 (b/d) | b/d | 6,74 (b/d) b/d b/d 51,1 0<0,001
TKV
TAK
<1 000 ml 2,55 (b/d) |165| 4,04 (b/d) 98 -1,486 (b/d) b/d p<0,0001
TAK
21 000 ml 2,80 (b/d) |654| 5,88 (b/d) 360 -3,079 (b/d) b/d p<0,0001
TEMPO 3:4 TAK
(EMA 2015) TKV < 600 ml/m 2,58 (b/d) |176| 4,15 (b/d) 106 -1,568 (b/d) b/d p<0,0001
dostosowany
do wzrostu ) TAK
2600 ml/m 2,80 (b/d) |642| 5,90 (b/d) 352 3,098 (b/d) b/d p<0,0001
Mikroalbuminu TAK
ria Tak 2,55 (b/d) |482| 5,51 (b/d) 267 -2,957 (b/d) b/d p<0,0001
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TOL+BSC PLC+BSC Wzgledny

Badanie Punkt Efekt leczenia efekt
I " Podgrupa OBS | Szacowana Szacowana o .
(publikacja) koncowy e T (95% Cl) leczenia

(95% Cl) (95% Cl)

3,08 (b/d) [334| 5,47 (bld) -2,388 (b/d)

*IS okreslono na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

**wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2015 Sredni wskaznik zwigkszenia TKV [%/rok] (SD) wynosit 2,777 (5,659)

***wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2015 Sredni wskaznik zwigkszenia TKV [%/rok] (SD) wynosit 5,608 (5,585)

Awedtug danych przedstawionych w badaniu stosunek srednich geometrycznych dla wskaznika wzrostu TKV wynosit 0,974 (95% ClI: 0,969; 0,980); p<0,001
Mna podstawie danych odczytanych z wykresu; srednia (SD) — SD obliczono samodzielnie na podstawie SE odczytanego z wykresu

AMAdane przedstawiono tylko dla chorych, u ktérych dostepne byty wyniki w chwili rozpoczecia badania i co najmniej 1 wynik badania MRI po rozpoczeciu
badania

#$rednia (SD)
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3.11.1.2. Zmiana TKV wzgledem wartosci poczatkowej

Wyniki analizy wykonanej metodg MMRM dotyczacej sredniej zmiany TKV wzgledem wartosci
poczatkowej potwierdzity wyniki analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Wedtug
danych przedstawionych przez autoréw badania u chorych stosujgcych TOL catkowita
objeto$¢ nerek po 36 miesigcach terapii zwiekszyta sie Srednio jedynie o okoto 9,6%. Dla
poréwnania w grupie kontrolnej zmiana ta wynosita okoto 18,8%. Réznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy stosujgcej TOL).

Podobne wyniki uzyskano w przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze
wzgledu na stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4. U chorych w 2. stadium
PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4 catkowita objetos¢ nerek po 36 miesigcach
terapii zwiekszyta sie Srednio jedynie o okoto 7%. Dla poréwnania w grupie kontrolnej zmiana
ta wynosita okoto 18%. U chorych w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO
3:4 catkowita objetos¢ nerek po 36 miesigcach terapii zwiekszyta sie srednio jedynie o okoto
11%, a w grupie kontrolnej zmiana ta wynosita okoto 22%. W obu przypadkach réznica miedzy

grupami byta znamienna statystycznie (na korzys¢ grupy stosujgcej TOL).

W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.
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Tabela 7.
Zmiana TKV wzgledem wartosci poczatkowej

Badanie Punkt koricowy Podgrupa | OBS (95% Cl)

(publikacija) LSM(SD) N  LSM(SD)

Zmiana TKV wzgledem wartosci poczatkowej

TEMPO 3:4 Analiza wrazliwosci metodg MMRM dla 919 TAK
(Torres 2012, populacji ITT (populacja zgodna z Ogotem 9,56 (b/d) | 698 | 18,75 (b/d) | 380 (-11 13 7,32) <0.001
EMA 2015) zaplanowanym leczeniem) [%)] B <L,
Stadium 2. - TAK
TEMPO 3:4 Analiza wrazliwosci metodg MMRM w populacji PChN 36 7,2 (b/d) | brd 18,2 (b/d) b/d -11,0 p<0,001
(Torres 20i6) chorych, u ktérych wykonano badanie MRI w Stadiom 3 mies
chwili przyjmowania leku [%)] tadium 3. : i " TAK
PChN 11,1 (b/d) | b/ 21,6 (b/d) b/d 10,5* p<0,001
TEMPO 3:4 Analiza w populacji chorych, u ktérych
; wykonano badanie MRI w chwili przyjmowania Ogotem 8,9 (b/d) | b/d 18,9 (b/d) b/d -10,0** b/d

(Torres 2012)

leku [%]

*p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania
**réznica Srednich obliczona samodzielnie
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3.11.2. Progresja kliniczna

W ramach ztozonego drugorzedowego punktu koncowego w badaniu TEMPO 3:4 oceniano
czas do wystgpienia progresji klinicznej w ocenie badacza, ktérg to definiowano jako

wystagpienie nastepujgcych zdarzen zwigzanych z ADPKD:

e pogorszenie czynnosci nerek (zdefiniowane jako utrzymujgce sie tj. powtarzajgce sie
przez co najmniej 2 tygodnie 25% zmniejszenie odwrotnosci stezenia kreatyniny w
surowicy w okresie leczenia (od zakonczenia dostosowywania dawki do ostatniej
wizyty w trakcie stosowania produktu leczniczego));

e istotny klinicznie bol nerek (zdefiniowany jako koniecznos¢ wydania zwolnienia
lekarskiego, zastosowania lekow przeciwbdlowych ostatniego rzutu, narkotycznych
lekéw przeciwbdlowych oraz interwencji radiologicznej lub chirurgicznej majacej na
celu leczenie bélu nocyceptywnego);

e nasilenie nadcisnienia (zmiany wartosci cisnienia tetniczego lub intensyfikacja terapii
obnizajgcej cisnienie krwi);

e nasilenie biatkomoczu (zgodnie z kategoriami odpowiednimi dla ptci).
3.11.2.1. Ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z progresja ADPKD

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesigcy obserwacji ogotem zdarzenia zwigzane z ADPKD
(zdarzenia nierozstrzygniete) w ogdlnej populacji chorych wystepowaly rzadziej w grupie
stosujgcej TOL niz w przypadku grupy kontrolnej (odpowiednio 44 i 50 zdarzenia/100 pacjento-
lat). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z ADPKD byto istotnie statystycznie mniejsze
0 13% w grupie badanej niz kontrolnej (HR=0,87; p-wartos¢ wynosita 0,01). Podobne wyniki
uzyskano w przypadku analizy dla zdarzen rozstrzygnietych.

W przypadku analizy w podgrupie chorych w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania
takze wykazano, iz zdarzenia zwigzane z ADPKD wystepowaty rzadziej w grupie badanej niz
kontrolnej (liczba zdarzen/100 pacjento-lat wynosita odpowiednio 49 i 68). Wedtug danych
przedstawionych przez autoréw badania ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z ADPKD
w tej podgrupie chorych bylo istotnie statystycznie mniejsze o 29% w grupie stosujgcej TOL

niz w grupie kontrolnej (p-warto$¢ wynosita 0,003). Istotnych statystycznie réznic miedzy
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grupami nie wykazano w podgrupie chorych w 2. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania
TEMPO 3:4.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 8.

Ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z progresja ADPKD

TOL+BSC PLC+BSC

Badanie . . . HR
I Punkt koncowy Podgrupa OBS : Liczba . Liczba
(pallee]zy Liczba | arzenr100 N Liczba = | 4arzens 100 e Gl
zdarzen : zdarzen ;
pacjento-lat pacjento-lat

Zdarzenia zwigzane z ADPKD

(TToErI\rAeZOzg:lAé) Ogétem 1049 44 961 665 50 483 (0,7g;*%7,97)A p-lz—OA,I(<)1
TEMPO 3:4 niercz)gs’:fzeyngiﬁiete St%%t;]rlr\]l z 36 495 42 465 253 4l 224 (0,815’;012,21) pl\lOIEBG
(Torres 2016) St?ad(i;lﬁml 3 mies. 007 49 163 168 63 g5 (015%;701,89) ) ;ﬁ;(os
;rEEI\EAAPSO:;:SAS rofgte:zzrrl\iﬁ;te Ogotem 1067 44,69 961 688 S 483 (0,7&?%?951) p:g,Ao}é44

*dane przedstawione przez autoréw badania
**p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania
Awedtug danych podanych w dokumencie EMA 2015 ryzyko zredukowano o 13,5%
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3.11.2.2. Czas do wystagpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z
ADPKD

W przypadku analizy czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z ADPKD
wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ grupy stosujgcej TOL (dla
nierozstrzygnietych zdarzeh HR=0,83; p-warto§¢ wynosita 0,005 a dla zdarzen

rozstrzygnietych HR=0,85; p-wartos¢ wynosita 0,004).

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 9.
Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zwigzanego ADPKD

TOL+BSC PLC+BSC

Badanie . . . HR
I Punkt koncowy Podgrupa OBS : Liczba . Liczba
pulsl ey Liczba = garzenr100 N HiOZPA o 4arzens 100 e Gl
zdarzen ; zdarzen ;
pacjento-lat pacjento-lat

Pierwsze zdarzenie zwigzane z ADPKD

Zdarzenia 0,83 TAK
TEMPO 3:4 nierozstrzygniete 36 b/d b/d b/d b/d (0,72; 0,94) p=0,005***
; Ogoétem - 961 483
(Torres 2012) Zdarzenia mies. b/d b/d b/d b/d 0,85 TAK
rozstrzygniete (0,76; 0,95)** p=0,004***

*dane przedstawione przez autoréw badania
**w publikacji EMA 2015 wskazano HR= 0,835, 95% CI: 0,729; 0,955; p=0,0087 — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania
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3.11.2.3. Pogorszenie czynnosci nerek

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy trwania leczenia pogorszenie czynnosci nerek
w populacji ogélnej odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzen/100
pacjento-lat wynosita odpowiednio 2 i 5). Ryzyko wystgpienia zdarzeh zwigzanych z
pogorszeniem funkcji nerek byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 61% w grupie

stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej (HR=0,39; p-warto$¢ wynosita ponizej 0,001).

W przypadku analizy w podgrupach chorych w 2. i w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia
badania takze wykazano, iz pogorszenie czynnosci nerek wystepowato rzadziej w grupie
badanej niz kontrolnej. Wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania ryzyko
wystgpienia pogorszenia czynnosci nerek w tych podgrupach chorych bylo istotnie

statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej.

W tabeli ponizej podano dane szczegodtowe
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Tabela 10.
Ryzyko pogorszenia czynnosci nerek

TOL+BSC PLC+BSC
Badanie . . . HR
(publikacja) ~ Funktkoncowy | Podgrupa  OBS | ;.. . da"r'zizﬁbﬂ 00 Liczba da"r'zcezﬁbﬂ 00 (95% Cl)*
zdarzen ; zdarzen ;
pacjento-lat pacjento-lat
TEMPO 3:4 . 0,39 TAK
(Torres 2012) Ogotem 44 2 918 64 5 476 1 (0,26:0,57)" | p<0,001%+
Pogorszenie ]
czynnosci St%%%n,\] 2. 36 16 1 465 18 3 224 _g’gg***
TEMPO 3:4 nerek** mIEs. b/d P=1,
(Torres 2016) Stadium 3. TAK
PChN 23 5 163 40 16 85 0<0,001%+*

*dane przedstawione przez autoréw badania

**definiowane jako 25% zmniejszenie odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy wzgledem wartosci uzyskanej pod koniec okresu dostosowywania dawki,
powtarzajgce sie przez co najmniej 2 tygodnie

***p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania

AMwedtug danych podanych w dokumencie EMA 2015 wzgledna poprawa wynosita 61,4%
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3.11.2.4. Istotny klinicznie bdl nerek

W badaniu TEMPO 3:4 oceniano istotny klinicznie bél nerek wymagajacy wydania zwolnienia

lekarskiego, leczenia farmakologicznego lub inwazyjnej interwenciji.

W czasie 36 miesiecy trwania leczenia istotny klinicznie bdl nerek w populacji ogdlnej
odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzen/100 pacjento-lat wynosita
odpowiednio 5i 7). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z istotnym klinicznie bélem nerek
byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto 36% w grupie stosujgcej TOL niz w grupie
kontrolnej (HR=0,64; p-wartos¢ wynosita 0,007).

W przypadku analizy w podgrupie chorych w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania
takze wykazano, iz istotny klinicznie bdl nerek wystepowat rzadziej w grupie badanej niz
kontrolnej (liczba zdarzeh/100 pacjento-lat wynosita odpowiednio 4 i 9). Wedtug danych
przedstawionych przez autoréw badania ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z istotnym
klinicznie bolem nerek w tej podgrupie chorych byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie
stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej (p-wartos¢ wynosita 0,007). Istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami nie wykazano w podgrupie chorych w 2. stadium PChN w chwili

rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.
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Tabela 11.
Ryzyko wystapienia istotnego klinicznie bélu nerek

TOL+BSC PLC+BSC
Badanie o 3 7 HR
I Punkt koncowy Podgrupa - Liczba Liczba
(puia Ry Liczba ' yarzens 100 zdarzen/ 100 (50 G-
zdarzen . .
pacjento-lat pacjento-lat

TEMPO 3:4 . 0,64 TAK
(Torres 2012) Ogotem 113 5 %L | 97 ! 483 | 0,47, 0,89)" | p=0,007++*

Istotny klinicznie . . NIE
TEVPO 34 b6l nerek** Stadium 2. PChN | 36 mies. 57 5 465 34 5 224 D=0,58%*

(Torres 2016) ) b/d TAK
Stadium 3. PChN 15 4 163 23 9 85 p=0,007%

*dane przedstawione przez autoréw badania

**Kklinicznie istotny bol nerek definiowano jako bdl, w ktérym konieczne byto zastosowanie znaczacych interwenciji w celu ztagodzenia bolu. Obejmowaty one
chirurgiczne lub inwazyjne procedury radiologiczne, wprowadzanie lub zwigkszanie dawki narkotycznych lekéw przeciwbélowych lub tréjcyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych, wydawanie zwolnien lekarskich lub zalecanie ograniczen aktywnosci bgdz stosowanie srodkéw przeciwbdlowych przypisywanych na
recepte innych niz leki narkotyczne, ktére niosg ze sobg pewne ryzyko (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne)

***p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania

Awedtug danych podanych w dokumencie EMA 2015 wzgledna poprawa wynosita 35,8%
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3.11.2.5. Nadcisnienie

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano wystgpienie zdarzen zwigzanych z nasileniem
nadcisnienia, ktore definiowano jako zmiany w wartosciach ciSnienia krwi zgodnie z definicjg
z protokotu badania lub pogorszenie nadcisnienia wymagajgce zwiekszenia dawki lekow
obnizajgcych cisnienie krwi.

W czasie 36 miesiecy trwania leczenia nasilenie nadcisnienia w populacji ogdéinej odnotowano
nieznacznie rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzen/100 pacjento-lat wynosita
odpowiednio 31 i 32). Ryzyko wystgpienia zdarzeh zwigzanych z nasileniem nadcisnienia byto
mniejsze o 6% w grupie stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej, ale réznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie (HR=0,94; p-warto$¢ wynosita 0,42).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 12.

Ryzyko wystgpienia nasilenia nadcisnienia

TOL+BSC

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa Liczba
zdarzen/ 100

pacjento-lat

Liczba
zdarzen

TEMPO 3:4 Nasilenie

(Torres 2012) nadcisnienia 36 mies.

PLC+BSC

HR

Liczba (95% Cl)*

zdarzen/ 100
pacjento-lat

Liczba
zdarzen

0,94
(0,81; 1,09)

*dane przedstawione przez autoréw badania
**p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania
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3.11.2.6. Biatkomocz

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano wystepowanie zdarzen zwigzanych z nasileniem
biatkomoczu. W czasie 36 miesiecy trwania leczenia nasilenie biatkomoczu w populacji ogélne;j
odnotowano z podobng czestoscig w grupie badanej i kontrolnej (liczba zdarzern/100 pacjento-
lat wynosita 8). Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z nasileniem biatkomoczu byto wiec

zblizone w grupie stosujgcej TOL i w grupie kontrolnej (HR=1,04; p-wartos¢ wynosita 0,74).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 13.
Ryzyko wystgpienia nasilenia biatkomoczu

TOL+BSC PLC+BSC
Badanie HR
(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa Liczba Liczba

zdarzei/ 100 Liczba = garzens 100 | N
pacjento-lat goazen pacjento-lat
TEMPO 3:4 Nasilenie 36 mies 1,04

(Torres 2012) biatkomoczu ) (0,84; 1,28)

*dane przedstawione przez autoréw badania
**p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania

Liczba

(95% Cl)*
zdarzen
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3.11.3. Ocena funkcji nerek

W ramach drugorzedowych punktéw korncowych oceniano w badaniu stopienh obnizenia funkcji

nerek.
W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki szczegotowe.
3.11.3.1. Zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano zmniejszenie odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy
w okresie leczenia tj. od zakonczenia dostosowywania dawki do 36 miesigca. Wyniki
przedstawione w badaniu TEMPO 3:4 wskazujg, ze zastosowanie TOL bylo zwigzane z
wolniejszym obnizeniem funkcji nerek niz w przypadku grupy kontrolnej. Szacowana zmiana
odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy wynosita w populacji ogolnej w grupie badane;j
-2,61 (mg/ml)™* na rok, a w grupie kontrolnej —3,81 (mg/ml)™* na rok. Odnotowano zatem
zwiekszenie wyniku o 1,20 (mg/ml)™ na rok. Wzgledny efekt leczenia wynosit za$ 31,6%.
Réznica miedzy grupami byta wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania istotna

statystycznie (na korzys$¢ grupy stosujgcej TOL).

Jak wskazujg autorzy badania, ten efekt leczenia zostat potwierdzony poprzez poréwnanie
danych z okresu przed rozpoczeciem leczenia i danych z wizyt po zakonczeniu leczenia.
Wykazano istotny wzrost wyniku o 4,93 (mg/ml)~w czasie 3 lat dla grupy badanej wzgledem
grupy PLC+BSC (p-warto$¢ wynosita <0,001). Jak wskazujg autorzy badania, analiza
wykonana metodg MMRM réwniez wykazata istotng réznice na korzys¢ TOL+BSC poczgwszy
od 1. roku terapii (réznica miedzy grupami wynosita 2,02 (mg/ml)™*; p-warto$¢ wynosita <0,001)

do 3. roku (réznica miedzy grupami wynosita 3,68 (mg/ml)™; p-warto$¢ wynosita <0,001).

Analiza w podgrupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania takze wykazata
korzystny wptyw TOL na czynnosc¢ nerek we wszystkich rozpatrywanych podgrupach chorych.
Roéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy badanej) w przypadku
mezczyzn, kobiet, chorych 235 r.z., chorych z nadcisnieniem, obu podgrup chorych
wyodrebnionych w zaleznosci od poczgtkowego szacowanego klirensu kreatyniny oraz
w podgrupie chorych z TKV 21 500 ml w chwili rozpoczecia badania. W pozostatych
podgrupach réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (wedtug p-wartosci

wskazanych przez autoréw badania).
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Dane szczegotowe przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14.
Zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy

TOL+BSC PLC+BSC
EEGERITE - Efekt Wzgledny
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa Szacowana Szacowana leczenia efekt | SHx*
P ! Zmiana zmiana (95% ClI)* leczenia [%]*
(95% Cl) (95% Cl)
TEMPO 3:4
(Torres 2012, Ogélem 261 (bl | 842 | -38L (b 464 | (o éé?(izm) 31,6 o
EMA 2015) 05 L p=t,
Mezczyzni -2,37 (b/d) b/d 3,49 (b/d) | bid 32,1 TAK
: ' ' p<0,001
Ple¢
. TAK
Kobiety -2,85 (bld) bid 4,11 (b/d) | bid 30,7 020,02
<3512, 41,93 (b/d) b/d 2,62 (o/d) | bid 26,5 l\lolElg
Zmiana Wiek p=Y,
odwrotnosci . TAK
stesenia 23512, 36 | -2.84 (b/d) bid 4,00 (b/d) | bid 30,6 50,001
kreatyniny w mies.
TEMPO 3:4 surowicy _ _ TAK
(Torres 2012) [[RTNAASAAN Tak 2,72 (b/d) bid 419 (b/d) | bid bid 35,0 50,001
Nadcisnienie
. NIE
Nie -2,09 (bld) bid 2,31 (b/d) | bid 9,6 520,69
<80 mi/min -3,69 (b/d) bid 543 (b/d) | bid 32,0 TAK
Szacowany ' ' ' p=0,01
klirens
kreatyniny >80 mi/min -2.21 (b/d) bid 3,14 (b/d) | bid 29,7 TAK
p=0,001
TKV <1500 ml 41,97 (bld) bid 2,52 (b/d) | bid 21,7 p=NOIF?LO
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TOL+BSC PLC+BSC
Badanie Efekt Wzgledny
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa Szacowana Szacowana leczenia efekt |Srx*
p ! Zmiana zmiana (95% CI)* leczenia [%]*
(95% Cl) (95% CI)
21 500 ml -3,24 (b/d) b/d 5,11 (b/d) | bid 36,6 TAK
= : : : p<0,001
*dane przedstawione przez autoréw badania

**dane przedstawiono dla chorych z populacji ITT z co najmniej 4.-miesieczng obserwacjg. Wykluczono dane uznane przez badaczy za niewiarygodne
***p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania

w dokumencie EMA 2015 wskazano, ze sredni wskaznik zmiany wyniku / rok wynosit -2,555
My dokumencie EMA 2015 wskazano, ze Sredni wskaznik zmiany wyniku / rok wynosit -3,682
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3.11.3.2. Stezenie kreatyniny

W badaniu TEMPO 3:4 po 36 miesigcach terapii odnotowano zwiekszenie $redniego stezenia
kreatyniny w grupie stosujgcej TOL z wartosci 1,05 mg/dl do wartosci wynoszgcej 1,21 mg/dl.
W grupie stosujacej PLC+BSC srednie stezenie kreatyniny zwiekszyto sie z 1,04 mg/dl do 1,27
mg/dl. Réznica miedzy grupami w odniesieniu do $redniego stezenia kreatyniny po 36

miesigcach leczenia byla istotna statystycznie (na korzysé grupy badanej).
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 15.
Stezenie kreatyniny w surowicy

TOL+BSC PLC+BSC
Badanie MD

(publikacja) Srednia N | (95% Ch

TEMPO 3:4 Stezenie
(Torres kreatyniny w
2012) surowicy [mg/dl]

*dane przedstawione przez autoréw badania
**p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania

3.11.3.3. Obnizenie eGFR

W ogdlnej populacji chorych uczestniczacej w badaniu TEMPO 3:4 szacowany spadek
wartosci eGFR od zakonczenia dostosowywania dawki do zakonczenia leczenia w grupie
stosujgcej TOL byt mniejszy niz w grupie kontrolnej i wynosit 2,72 ml/min/1,73 m? na rok
(w grupie kontrolnej wynosit on 3,70 ml/min/1,73 m? na rok). Szacowany efekt leczenia wynosit
0,98 ml ml/min/1,73 m? na rok, a wzgledny efekt leczenia wynosit 26,5%. Wedtug danych
przedstawionych przez autoréw badania réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na

korzys¢ grupy badane;j.

W przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na stadium PChN
w chwili rozpoczecia udziatlu w badaniu TEMPO 3:4 takze wykazano, iz szacowany spadek
wartosci eGFR w grupie stosujgcej TOL byt istotnie statystycznie mniejszy niz w grupie
kontrolnej. Podobne wyniki wykazano w przypadku analizy zmiany wartosci eGFR od chwili

rozpoczecia dostosowywania dawki do zakonczenia leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 16.
Zmiana eGFR
TOL+BSC PLC+BSC
Badanie 26 ergf:a(?k(:ny
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa Szacowana Szacowana leczenia leczenia IS
P ! zmiana zmiana (95% Cl)* [%]
(95% Cl) (95% CI) 0
TEMPO 3:4
(Torres 2012, . ) n A ) AAA A 0,98 TAK
Torres 2016, Ogotem 2,72" (b/d) 842 3,70 (b/d) 464 (0,60: 1,36) 26,5 p<0,001%
EMA 2015) .
= ZmianaeGFR od
zakonczenia : -2,76 -3,90 1,13 TAK
dostosowywania Stadium 2. 307245 | | (a42337 | %8 |oe1166)| 221 |p<0,0017
dawki do -
. ) . Stadium 3. -3,70 -5,36 1,66 TAK
Z[?#ﬁ/?ﬁﬁglgslerﬁif o ogotem (404:-336) | 1| (610453 | ¥ | (083245 | 30 |p<oo01*
rok
] Stadium 3a | 36 mies. -3,66 (b/d)** bid -5,30 (b/d)** bid bid 30,7 p(g’gél#
TEMPO 3:4 Stadium
(Torres 2016) e | Stadium 3b -3,85 (b/d)** bid -5,72 (bld)** bid bid 32,7 p<TvoKz#
Zmiana eGFR od Stadium 2. -9,18 (b/d)** bid -11,3 (b/d)** bid bid 190 | IAK
rozpoczecia p=0,004
dostosowywania
dawki do
zakoriczenia leczenia Stadium 3. 412 (o/dy* | bid | 147 (oidy* | bid bid 238 | IAK
[(ml/min/1,73 m?) na :2 (bl 7 (b/d) ’ p<0,001*
rok]

*dane przedstawione przez autoréw badania

**na podstawie danych odczytanych z wykresu

w dokumencie EMA 2015 wskazano, ze Sredni wskaznik zmiany wyniku / rok wynosit -2,680
Mdane przedstawiono dla chorych z populacji ITT z co najmniej 4.-miesieczng obserwacjg. Wykluczono dane uznane przez badaczy za niewiarygodne
MM dokumencie EMA 2015 wskazano, ze sredni wskaznik zmiany wyniku / rok wynosit -3,568
#p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania
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3.11.3.4. Stadium PChN

W publikacji Torres 2016 analizowano zmiane stadium PChN w czasie 36 miesiecy trwania
leczenia w badaniu TEMPO 3:4. W podgrupie chorych, u ktérych w chwili rozpoczecia badania
wystepowato 2. stadium PChN, po 36 miesigcach terapii u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych odnotowano wystepowanie 1. i 2. stadium PChN niz w grupie kontrolnej.
Trzecie stadium PChN po 36 miesigcach terapii odnotowano w rozpatrywanej podgrupie
chorych u okoto 33% chorych stosujgcych TOL oraz u okoto 45% chorych w grupie kontrolnej.
Réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie (na korzy$é grupy badanej), a niska

warto$¢ parametru NNT (j. 9) Swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

W przypadku podgrupy chorych, u ktérych w chwili rozpoczecia badania wystepowato
3. stadium PChN, po 36 miesigcach terapii, stadium 3. PChN wystepowato istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, a niska warto$¢ parametru NNT (tj. 8)
Swiadczy o duzej sile badanej interwencji. Czwarte. i 5. stadium PChN odnotowano
w rozpatrywanej podgrupie chorych natomiast czesciej w grupie kontrolnej niz badanej.
W przypadku czestosci wystepowania 4. stadium PChN réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (na korzy$¢ grupy badanej), a niska wartos¢ parametru NNT (tj. 9) Swiadczy

o duze;j sile badanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 17.

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych stadiow PChN

Badanie
(publikacja)

TEMPO 3:4
(Torres 2016)*

Punkt koncowy

Stadium 1. PChN

Stadium 2. PChN

Podgrupa

Stadium 2.
Stadium 3. PChN PChN
Stadium 4. PChN
Stadium 5. PChN
Stadium 2. PChN
Stadium 3. PChN
Stadium 3.
PChN

Stadium 4. PChN

Stadium 5. PChN

OBS

36
mies.

TOL+BSC PLC+BSC oR . T
0 %) 0 o I (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
2,88 0,03 34
16 3.9) 3(14) (0,83:9,98) | (0,0007;0,05) | (20;1429) | 'AK
116 1,45 0,09 12
258 (62,8) (53,7) (1,04:2,03) | (0,01:0.17) (6: 100) TAK
411 216 0,61 -0,12 9
137333 97 (44.9) (0,44:0.86) | (-0,20; -0,04) (5: 25) TAK
Niemozliwe do 0,00
0(0.0) 0(0.0) obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
2,26 0,01
4(28) 12 (0,25 20,54) | (-0,02; 0,05) n/d NIE
1,04 0,13 8
120 (79,5) 56 (66,7) (1,06;3,53) | (0,01;0,25) (4: 100) TAK
151 84
0,51 0,12 9
27 (17,9) 25 (29,8) (0,27;0,96) | (-0,23;-0,004) | (5;250) TAK
0,06 -0,02
0(0,0) 2(2,4) (0,003:1,09) | (-0,06: 0,01) n/d NIE

*odsetki obliczono samodzielnie na podstawie danych odczytanych z wykresu, w zwigzku z czym wigze sie z nimi duze ryzyko niepewnosci
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3.11.4. Ocena cisnienia tetniczego

W badaniu TEMPO 3:4 w ramach pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych oceniano

punkty dotyczgce oceny cidnienia tetniczego.
W podrozdziatach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
3.11.4.1. Zmiana cisnienia tetniczego

W badaniu TEMPO 3:4 badano zmiane $redniego spoczynkowego ci$nienia tetniczego
wzgledem warto$ci poczatkowej u 0séb bez nadcignienia w chwili rozpoczecia leczenia. Sredni
wzrost cisnienia tetniczego wyniést okoto 2,6% w obu grupach. Wedlug danych
przedstawionych przez autoréw badania w odniesieniu do rozpatrywanego punktu konhcowego
nie odnotowano w badaniu istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami (p-warto$¢ wynosita
0,55).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 18.
Zmiana sredniego cisnienia tetniczego u chorych bez nadcisnienia tetniczego

TOL+BSC PLC+BSC
Szacowany efekt

N

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Podgrupa OBS Szacowana P

ANIERED zZmiana

leczenia (95% CI)*

Zmiana sredniego cisnienia
tetniczego u chorych bez
nadcisnienia tetniczego”®

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

-0,25
(-1,06; 0,57)

*na podstawie danych przedstawionych przez autoréw badania

**$rednia zmiana wynosita 2,56

***$rednia zmiana wynosita 2,59

Aosoby bez nadcisnienia tetniczego tj. osoby, u ktérych skurczowe cisnienie tetnicze wynosito <140 mm Hg a rozkurczowe <90 mm Hg i osoby te nie przyjmowaty
lekdw obnizajgcych cisnienie krwi w chwili rozpoczecia badania

Mp-wartos$¢ przedstawiona przez autoréow badania
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3.11.4.2. Zdarzenia zwigzane z nasileniem nadcisnienia tetniczego

W badaniu TEMPO 3:4 wedtug danych przedstawionych przez autoréw w czasie 36 miesiecy
obserwaciji chorych ryzyko wystgpienia zdarzen z nasileniem nadcisnienia tetniczego u oséb
bez nadcisnienia tetniczego nie bylo istotnie statystycznie wieksze w grupie stosujgcej TOL
niz w grupie kontrolnej (HR=0,99; p-wartos¢ wynosita 0,97).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 19.
Czas do wystgpienia nasilenia nadcisnienia tetniczego u os6b bez nadcisnienia tetniczego

: TOL+BSC PLC+BSC
Badanie - HR

(95% CI)*

Punkt koncowy Podgrupa| OBS

(publikacja) Liczba zdarzen/100 Liczba zdarzen/100

pacjento-lat A pacjento-lat )
Zdarzenia zwigzane z nasileniem
nadcisnienia tetniczego u oséb bez
nadcisnienia tetniczego™*

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

0,99 NIE
(0,81;1,23) |p=0,97**

*na podstawie danych przedstawionych przez autoréw badania

**definiowano jako cisnienie skurczowe >129 mmHg i/lub rozkurczowe cisnienie >84 mmHg lub ci$nienie skurczowe >139 mmHg i/lub rozkurczowe cis$nienie
>89 mmHg oraz jako koniecznos$¢ zastosowania lekdéw hipotensyjnych

***p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania
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3.11.4.3. Zmniejszenie leczenia przeciwnadcisnieniowego

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano odsetek chorych z utrzymujgcym sie klinicznie istotnym
spadkiem cisnienia tetniczego prowadzgcym do trwalego zmniejszenia leczenia
przeciwnadcisnieniowego w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg, wsréd chorych

Z nadcisnieniem przyjmujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe na poczatku badania.

W badaniu TEMPO 3:4 trwate zmniejszenie leczenia przeciwnadcisnieniowego w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg, u chorych 2z nadci$nieniem przyjmujgcych leczenie
przeciwnadcisnieniowe na poczatku badania, odnotowano u wiekszego odsetka chorych
w grupie stosujgcej TOL (tj. 6,2% chorych) niz w grupie kontrolnej (5,6% chorych). Réznica

miedzy grupami nie byfa jednak istotna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 20.

Czestosé wystepowania trwatego zmniejszenia leczenia przeciwnadcisnieniowego w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa u chorych
Z nadcisnieniem przyjmujacych leczenie przeciwnadci$snieniowe na poczatku badania

Badanie : TOL+BSC PLC+BSC OR RD
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa OBS — ) N — ) N (95% Cly* (95% CI) IS
TEMPO 3:4 Trwale zmniejszenie leczenia Ogotem (chorzy z
(Torres' przeciwnadcisnieniowego w nadci$nieniem przyjmujgcy 36 30(6.2) | 481 | 15 (5.6) | 267 1,12 0,01 NIE
2012) poréwnaniu z wartoscia leczenie przeciwnadci$nieniowe | mies. ’ ! (0,59; 2,12) (-0,03; 0,04)
poczatkowa na poczatku badania)

*wzgledne ryzyko redukcji (95% CI) wynosito 1,10 (0,60; 2,02); p-wartos¢=0,75
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3.11.5. Ocena bolu nerek

W badaniu TEMPO 3:4 w ramach pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych oceniano
zmiane nasilenia bolu nerek wzgledem wartosci poczatkowej. W ramach oceny proszono
chorych o wskazanie zmiany stopnia nasilenia bolu nerek wzgledem ostatniej wizyty. Bol
oceniano w skali od 0 do 10 pkt. Wszystkie wyniki zostaty przedstawione jako Srednie pole
powierzchni pod krzywa dla réznicy miedzy wartoscig poczgtkowg a ostatnig wizytg (lub

ostatnig wizytg przed rozpoczeciem leczenia medycznego lub chirurgicznego).

Nie odnotowano w badaniu istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla tego punktu
koncowego. Jak wskazali autorzy badania nalezy jednak zauwazy¢, iz mimo iz 50,9% ogdlnej
populacji chorych zgtosito bol nerek w wywiadzie, tylko niewielki odsetek chorych zgtosit bol w
na poczgtku badania (sredni wynik w populacji wynosit <1). Wedlug autoréw badania
stosowana metoda oceny boélu nerek w dtuzszym okresie czasu (4 miesigce przerwy miedzy
wizytami) nie byta wystarczajgca do oceny boélu nerek u chorych z ADPKD, prawdopodobnie
Zz powodu bardziej epizodycznego charakteru zdarzen boélowych u wiekszosci chorych z
ADPKD.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21.
Zmiana pola powierzchni pod krzywa oceny bélu nerek wzgledem wartosci poczatkowej

(publikacja)

LSMD

Punkt konncowy Podgrupa OBS (95% Cl)*

LSM (SD) LSM (SD)

Zmiana pola powierzchni pod
krzywa oceny boélu nerek wzgledem 36 mies. 0,00 (b/d) 0,08 (b/d)
wartosci poczatkowej

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

-0,08
(-0,20; 0,03)

*na podstawie danych przedstawionych przez autoréw badania
**p-wartos¢ przedstawiona przez autoréw badania
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3.11.6. HMCP1

MMCP1 jest markerem stopnia uszkodzenia nerek. Wartos¢ pMCP1 mierzona u zdrowych
osbéb miesci sie w zakresie od 36 do 262 pg/mg. W chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4
wartosci UMCP1 u wiekszosci chorych przekraczaty wartosci prawidtowe. Aby ustali¢, czy
resztkowa czynno$¢ nerek moze zmieni¢ wptyw tolwaptanu na wydalanie yMCP1, w badaniu
stratyfikowano wyjsciowe eGFR chorych wzgledem stadiow PChN w chwili rozpoczecia

badania.

Po 36 miesigcach terapii srednie stezenie yMCP1 wydalanego z moczem byto mniejsze
w grupie badanej niz kontrolnej, zaréwno w podgrupie chorych w 2. stadium PChN w chwili
rozpoczecia leczenia, jak i chorych w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia leczenia. Réznica
miedzy grupami w przypadku obu podgrup byta istotna statystycznie (na korzysé grupy
badane)).

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.
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Tabela 22.
Stezenie yMCP1 wydalanego z moczem

TOL+BSC PLC+BSC
Badanie - MD

Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) Srednia Srednia (95% ClI)

(SD)** (SD)**

Stadium 2. -59,00 TAK
TEMPO 3:4 Stezenie uMCP1 wydalanego z PChN 36 mies (-105,75; -12,25* | p=0,0050***

(Grantham 2017) moczem [pg/mg]* Stadium 3. -124.00 TAK
PChN 474 (225,35) 96 598 (335,60) 67 (-216,14; -31,86)™ | p=0,0020%**

395 (192,38) | 219 | 454 (252,19) | 159

*na podstawie danych odczytanych z wykresu

**SD obliczono na podstawie wartosci SE odczytanej z wykresu

***p-wartos¢ przedstawiono w badaniu

Awedtug danych podanych przez autoréw badania redukcja o 13,9% (SD: 5,4)
Mwedtug danych podanych przez autoréw badania redukcja o 21,4% (SD: 8,0)




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NA T A dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 109
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.12. Ocena dtugoterminowej skutecznosci TOL na
podstawie badania TEMPO 4:4

Analize dtugoterminowej skutecznosci TOL u dorostych chorych na ADPKD przeprowadzono
na podstawie badania TEMPO 4:4 (publikacja Torres 2018) — otwartego przedtuzenia badania
TEMPO 3:4, w ktorym udziat wzieli chorzy, ktérzy ukonczyli badanie TEMPO 3:4.

Okres obserwacji w badaniu TEMPO 4:4 wynosit 24 miesigce. Nalezy podkresli¢, ze czesé
chorych biorgcych udziat w badaniu TEMPO 4:4 uprzednio stosowata TOL przez okres 36
mies. w ramach badania TEMPO 3:4, czyli taczny czas ekspozycji na TOL u tych chorych
wynosit 60 mies. W analizie nie uwzgledniono danych dla grupy chorych, ktéra w badaniu
TEMPO 3:4 stosowata placebo.

W publikacji Torres 2018 przedstawiono takze wyniki odnoszace sie do podgrup chorych,
wyodrebnionych ze wzgledu na stadium PChN, genotyp PDK, klasyfikacje w badaniach
obrazowych oraz pte¢. W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki z wymienionych podgrup,
jedynie dla chorych, ktérzy stosowali uprzednio TOL w badaniu TEMPO 3:4 (grupa TOL >
TOL).

Ocene dlugoterminowej skutecznosci TOL przeprowadzono wzgledem nastepujacych

punktéw konhcowych:

e TKV;
e eGFR.

Szczegotowe wyniki podano w ponizszych podrozdziatach.

3.12.1. TKV

3.12.1.1. Zmiana TKV

Pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniu TEMPO 4:4 stanowita zmiana wartosci TKV w 24
mies. obserwacji w badaniu TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczgtkowej w badaniu TEMPO
3:4. W grupie chorych, ktéra kontynuowata stosowanie TOL wzrost TKV wyniost 29,9%.

Wiekszy wzrost parametru TKV zaobserwowano w grupie mezczyzn (38,6%) w poréwnaniu
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do grupy kobiet (19,9%). U chorych w 1. stadium PChN odnotowano 29,5% wzrost TKV,
natomiast u chorych w 2./3. stadium PChN zmiana ta wyniosta 26,9%. Réznica wzrostu TKV
miedzy grupami réznigcymi sie genotypem PKD (wielotorbielowate zwyrodnienie nerek) byta
nieznaczna i wyniosta odpowiednio 28,6% (PKD1-NT/PKD2) oraz 28,1%. U chorych z ciezszg
postacig PChN wg klasyfikacji Mayo (1C-1E) odnotowano 28,2% wzrost TKV, natomiast w
drugiej grupie (1B lub 2A-2B) wartos¢ ta wyniosta 21,8%.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Wzrost TKV wzgledem wartosci poczatkowej

] TOL->TOL
Badanie .
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych Zmiana TKV
(95% ClI)
Ogotem 29,9 (b/d)
Mezczyzni 38,6" (b/d) 278
Pte¢
Kobiety 19,9 (b/d) 227
Klasyfikacja 1B lub 2A-2B 21,8 (b/d) 52
ADPKD na
podstawie
Wazrost TKV badan 1C-1E 28,2" (b/d) 448
wzgledem obrazowych**
. S i 60 mies.*
TEMPO 4:4 wartosci . 1. 29,5" (b/d) 175
QLS 2k poczatkowej [%] Stad'”:‘: '
— analiza PChN 2./3. 26,9 (b/d) | 329
metoda MMRM PKD1-NT/PK1-DT
niepowodujgca
przedwczesnej 28,6" (b/d) | 172
terminacji
Genotyp** translacji/PKD2
PKD1-T powodujaca
przedwczesng 28,1" (b/d) 261
terminacje translaciji
ok. 66 mies.® Ogédtem 27,8%n 505

*wynik w 24. mies. badania TEMPO 4:4; zmiana dotyczy poréwnania z wartoscig poczatkowg w badaniu
TEMPO 3:4, ktérego okres obserwacji wynosit 36 mies. Przerwa w leczeniu pomiedzy badaniem
TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4 wynosita od 13 do 829 dni, liczgc od 36 mies. trwania badania TEMPO 3:4
**analiza post-hoc

“na podstawie danych odczytanych z wykresu

#warto§¢ wyznaczona za pomocg analizy kowariancji
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3.12.1.2. Zmiana nachylenia krzywej (ang. slope) TKV

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano zmiane nachylenia krzywej TKV w
24 mies. badania TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczgtkowej odnotowanej w chwili
rozpoczecia badania TEMPO 4:4. W czasie 24 miesiecy obserwacji badania TEMPO 4:4 u

chorych z grupy kontynuujgcej stosowanie TOL odnotowano zmiane o 6,16% na rok.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Zmiana nachylenia krzywej TKV wzgledem wartosci poczatkowej

Badanie e ‘ TOL->TOL
(publikacja)

‘ Zmiana nachylenia krzywej TKV N

Zmiana nachylenia krzywej (ang. slope) TKV wzgledem wartosci poczatkowej [%/rok]*

TEMPO 4:4 (Torres 2018) 24 mies.
*wartos¢ poczgtkowa odnotowana w badaniu TEMPO 4:4

3.12.2. eGFR

3.12.2.1. Zmiana eGFR

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu TEMPO 4:4 stanowita zmiana wartosci
eGFR po 24 miesigcach terapii w badaniu TEMPO 4:4 wzgledem warto$ci poczgtkowe;j
w badaniu TEMPO 3:4. W grupie u chorych kontynuujgcych stosowanie TOL catkowita zmiana
eGFR wyniosta -16,7 ml/min/1,73m?2.

W grupie mezczyzn i kobiet stwierdzono podobng zmiane eGFR wynoszgcg odpowiednio
-16,4 i -16,7 ml/min/1,73m?2. U chorych w 1. stadium PChN zmiana eGFR byta wyzsza (-20,4
ml/min/1,73m?) wzgledem grupy chorych w 2./3. stadium PChN (-17,7 ml/min/1,73m?). Zmiana
eGFR w grupach réznigcych sie genotypem PKD wyniosta odpowiednio -16,9 (PKD1-
NT/PKD2) oraz -17,4 (PKD1-T). U chorych z cigzszg postacig PChN wg klasyfikacji Mayo (1C-
1E) odnotowano zmiane eGFR réwng -17,8 ml/min/1,73m?, natomiast w drugiej grupie

(klasyfikacja w skali Mayo 1B lub 2A-2B) zmiana ta wynosita -11,9 ml/min/1,73m?>.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowej

TOL->TOL

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy OBS Podgrupa chorych Zmiana eGFR \

(95% Cl)

Ogotem -16,7 (b/d)®
Mezczyzni -16,4 (b/d)® 272
Pte¢
Kobiety -16,7 (b/d)® 231
Klasyfikacja 1B lub 2A-2B -11,9 (b/d)® 53
ADPKD wg
Zmiana eGFR skali Mayo** 1C-1E -17,8 (b/d)’\ 445
TEMPO 4:4 [ 60 | Stadium 1 204 (bld) | 172
H *
(Torres 2018) poczatkowe] mies. PChN** 273, 177 (ord) 331
[ml/min/1,73m?]
PKD1-NT/PKD2
niepowodujaca | 169 qygn | 170
przedwczesnej terminacji
Genotyp** translacji/PKD2
PKD 1-T powodujgca
przedwczesng terminacje -17,4 (b/d)® 262
translacji

*wynik w 24. mies. badania TEMPO 4:4; zmiana dotyczy poréwnania z wartoscig poczgtkowg w badaniu
TEMPO 3:4, ktérego okres obserwacji wynosit 36 mies. Przerwa w leczeniu pomiedzy badaniem
TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4 wynosita od 13 do 829 dni, liczac od 36 mies. trwania badania TEMPO 3:4
**analiza post-hoc

“na podstawie danych odczytanych z wykresu

3.12.2.2. Spadek eGFR

Kolejny drugorzedowy punkt koncowy stanowit spadek eGFR w 24 mies. badania TEMPO 4:4
wzgledem wartosci poczatkowej odnotowanej w chwili rozpoczecia badania TEMPO 4:4. W
czasie 24 miesiecy obserwacji badania TEMPO 4:4 u chorych z grupy kontynuujacej

stosowanie TOL odnotowano spadek eGFR wynoszacy 3,26 ml/min/1,73m? na rok.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Spadek eGFR wzgledem wartosci poczatkowej

N oS TOL->TOL
(publikacja) Spadek eGFR

Spadek eGFR wzgledem wartosci poczatkowej [ml/min/1,73m?/rok]*

TEMPO 4:4 (Torres 2018) 24 mies.
*wartos¢ poczgtkowa odnotowana w badaniu TEMPO 4:4
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3.13. Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na
podstawie badania REPRISE

Ocene skutecznosci tolwaptanu wzgledem BSC u chorych na ADPKD, u ktorych wystepowata
zaawansowana posta¢ PChN (od stadium 2. do pdéznego stadium 4.) przedstawiono na
podstawie randomizowanego, podwadjnie zaslepionego badania REPRISE (publikacja Torres
2017). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania REPRISE z publikacji EMA 2018.

Uwzgledniono wyniki dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwaciji tj. z etapu podwojnie
zas$lepionego, ktéry trwat 12 miesiecy lub dodatkowego okresu obserwacji po zakonczeniu

badania trwajgcego dodatkowe 2 tygodnie.
Ocene skutecznosci tolwaptanu przeprowadzono na podstawie wartosci eGFR.
W ponizszych podrozdziatach znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

3.13.1. eGFR

3.13.1.1. Zmiana eGFR

Zmiana eGFR pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig oceniang po zakonczeniu leczenia
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania REPRISE. W pierwotnej analizie
skutecznosci (w ktorej wigczono wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli badanie, a takze tych,
ktérzy zakonczyli uczestnictwo w badaniu wczeséniej) réznica w odniesieniu do rocznej Sredniej
zmiany eGFR po 12 miesigcach terapii pomiedzy grupg otrzymujgcg TOL+BSC (zmiana eGFR
0 -2,34 ml/min/1,73 m?) a grupg stosujgcg PLC+BSC (zmiana eGFR o -3,61 ml/min/1,73 m?)
wynosita 1,27 ml/min/1,73 m?. Wedtug danych przedstawionych przez autoréow badania
zmniejszenie eGFR bylo istotnie statystycznie mniejsze u chorych otrzymujgcych TOL niz w
grupie kontrolnej, co swiadczy o skutecznosci interwencji badanej. Rdznica ta odpowiadata

35-procentowej zmianie wskaznika eGFR w ciggu jednego roku.

Zblizone wyniki uzyskano w analizie wrazliwosci, z ktorej wytgczono wyniki chorych, ktérzy
wczesniej zakonczyli udziat w badaniu. Roéznica pomiedzy grupami  wynosita
1,28 ml/min/1,73 m?. W kolejnej analizy wrazliwosci, eliminujgcej wplyw interwencji na

parametry hemodynamiczne eGFR réznica miedzy grupami wynosita 1,14 ml/min/1,73 m2. W
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kolejnej analizie wrazliwosci dane z dodatkowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wykorzystane we wczes$niej zdefiniowanej analizie pierwotnej zastgpiono danymi z 12 mies.
okresu obserwacji. Réznica miedzy grupami wynosita 1,32 ml/min/1,73 m2. We wszystkich
wariantach analizy wrazliwosci réznice pomiedzy grupg badang a kontrolng byly istotne

statystycznie na korzysc¢ tolwaptanu.

Wyniki pierwotnej analizy skutecznosci w podgrupach chorych sugerujg, ze tolwaptan wywiera
istotnie statystycznie wieksze dziatanie niz interwencja kontrolna u chorych w wieku <55 r.z.
U chorych powyzej 55 r.z., stanowigcych grupe o matej liczebnosci ze znacznie wolniejszym
tempem zmniejszania eGFR, nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy
grupami. Analiza w podgrupach wykazata réwniez istotny statystycznie korzystny wptyw
tolwaptanu u obu pici, dla obu rozpatrywanych w badaniu zakreséw wartosci poczgtkowych
eGFR, dla chorych w 3. i 4. stadium PChN, dla obu ocenianych regionéw geograficznych oraz
dla chorych rasy biatej. U chorych ze stadium 2. PChN oraz rasy innej niz biata nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupg TOL+BSC i PLC+BSC w odniesieniu do
zmiany eGFR.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.
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Tabela 27.
Zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowej

TOL+BSC PLC+BSC LSMD*
Badanie Punkt koncowy OBS Podgrupa chorych - -
LSM (SE) N LSM (SE) (95% CI)
Zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowej [ml/min/1,73 m?]
Hit
Ogotem’ 234(024) | 668 | -361024) | 663 | 8162_71 68) | b <TOA(')<01
. - 1,34 TAK
e Mezczyzni -3,09 (b/d) 341 -4,43 (b/d) 322 (0,73, 1,89)* | p<0,001
. 1,23 TAK
Kobiety -2,89 (b/d) 327 -4,13 (b/d) 341 (0,62 1.86)* | p<0,001
. 1,54 TAK
ek <55r.z. -3,07 (b/d) 572 -4,60 (b/d) 569 (1,08 1,98)* | p<0,001
. -0,20 NIE
>55r.z. -2,54 (b/d) 96 -2,34 (b/d) 94 (-1,08; 0,68 | p=0,65
REPRISE Zmiana eGFR 137 TAK
(Torres 2017, (pierwotna analiza 12 mies. Biata -2,97 (b/d) 614 -4,34 (b/d) 610 N -
oA (0,93; 1,79) p<0,001
EMA 2018) skutecznosci) Rasa
Inna -3,29 (b/d) 54 -3,54 (b/d) 53 | 4 601’_23 " pl\g%g
<45 0,90 TAK
Warto$¢ | mimin/1,73 m? 345 (b/d) 14321 -435(0/d) 1423 1§ 4671 3y | p<0,001
poczatkowa 45 1,91 TAK
eGFR > i i ,
ml/min/1,73 m?2 2,20 (b/d) 236 4,11 (b/d) 240 (1,05; 2,75)** p<0,001
1,84 NIE
2. -2,81 (b/d) 31 -4,65 (b/d) 38 i _
Stadium (-0,63; 4,31) p=0,14
PChN
3a 213 (b/d) | 206 -4,49 (b/d) 196 | 2% 25) p<TOA(')<01
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TOL+BSC PLC+BSC LSMD*
Badanie Punkt koncowy Podgrupa chorych 950 C
LSM (SE) LSM (SE) (G
0,78 TAK
3b -3,20 (b/d) 294 -3,99 (b/d) 304 (0,21: 1,36) 0=0,008
0,81 TAK
4, -3,80 (b/d) 137 -4,60 (b/d) 125 (0,12; 1,49) 0=0,02
Stany
. 1,26 TAK
thiijnoczlt()_ne -2,88 (b/d) 286 -4,14 (b/d) 282 (0,59; 1,92)* | p<0,001
Region meryki
1,29 TAK
Inny -3,09 (b/d) 382 -4,38 (b/d) 381 (0,74: 1,79y | p<0,001
Zmiana eGFR (analiza 1,28 TAK
wrazliwosci S1)AA 233(0,24) | bd | -361(024) | b | 567 70) | p<0,001
REPRISE Zmiana eGFR (analiza . . 1,14 TAK
NI wrazliwosci S2)Aan | 12 Mies. Ogotem -305(016) | bid | -419(0.14) | bld | 5257 56) | p<0,001
Zmiana eGFR (analiza 1,32 TAK
wrazliwosci S3)AAAA 282(024) | bid | -364(024) | b\ 5917974y | p<0,001

*informacje przedstawione przez autoréw badania

**na podstawie danych odczytanych z wykresu

Azmiany przedstawiono w przeliczeniu rocznym wzgledem czasu uczestnictwa kazdego chorego w badaniu. Dane przedstawiono dla chorych, ktérzy ukonczyli
badanie lub ktorzy przedwcze$nie przerwali udziat w badaniu, ale dostepne byly dla nich dane dla okresu obserwacji wynoszgcego od 7 do 40 dni

Mwyniki analizy wrazliwosci, podczas ktérej w przeliczeniu rocznym zmiany eGFR nie skorygowano wyniku wzgledem chorych, ktérzy wczesniej zakonhczyli
uczestnictwo w badaniu

Mawyniki analizy wrazliwo$ci, podczas ktérej wyeliminowano ostry wptyw interwencji na parametry hemodynamiczne eGFR. W ramach analizy uwzgledniono
dla chorych stosujgcych placebo dane z 3 obserwacji przed rozpoczeciem leczenia, 3 obserwacji po zakonczeniu leczenia i dane z wszystkich obserwacji eGFR
po randomizacji w czasie trwania leczenia (zgodnie z protokotem badania). Chorzy, ktérzy przerwali leczenie po randomizacji bez wycofania zgody na udziat
w badaniu, réwniez byli poddani obserwacji pod kgtem wartosci eGFR po zakonczeniu leczenia do 12 miesigca

AMAMyyniki analizy wrazliwosci, podczas ktérej dane z dodatkowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wykorzystane we wczesniej zdefiniowanej
analizie pierwotnej zastgpiono danymi z 12-mies. okresu obserwacji

#dla pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono wazong analize kowariancji. Przeprowadzono takze analize bez uwzgledniania wag w celu
potwierdzenia braku ich znaczacego wplywu na wyniki. Wyniki uzyskane za pomocg tej metody byly nastepujgce: -2,96 ml/min/1,73m? w grupie badanej
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vs -4,01 ml/min/1,73m? w grupie kontrolnej, MD (95% ClI): 1,30 ml/min/1,73m? (0,85; 1,76), p<0,001, a wiec otrzymane wyniki byty zblizone do tych uzyskanych
w wazonej analizie kowarianciji

#odpowiada $redniej procentowej zmianie o ok. 35% [EMA 2018]
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3.13.1.2. Spadek zmiany eGFR

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu REPRISE byta ocena
Zmniejszenia pogorszenia rocznego spadku eGFR we wszystkich zmierzonych punktach

czasowych podczas badania.

Wyniki dla poréwnania TOL+BSC wzgledem leczenia PLC+BSC dotyczace zmniejszenia
pogorszenia rocznego spadku eGFR sg analogiczne do wynikow uzyskanych dla
pierwszorzedowego punktu koncowego. W analizie pierwotnej wykazano wiekszg
skuteczno$¢ TOL (roczny s$redni spadek eGFR o 3,16 ml/min/1,73 m?) wzgledem grupy
kontrolnej (roczny $redni spadek eGFR o 4,17 ml/min/1,73 m?). Réznica pomiedzy grupami
wynosita 1,01 ml/min/1,73 m? i wedtug danych przedstawionych przez autoréow badania byta
ona istotna statystycznie (na korzys¢ grupy badanej). Znamienne statystycznie réznice na
korzys¢ interwencji badanej w zmniejszaniu tempa spadku eGFR odnotowano takze u obu
pici, dla obu rozpatrywanych w badaniu zakreséw wartosci poczgtkowych eGFR, dla chorych
w 3. i 4. stadium PChN, dla obu regionéw geograficznych, chorych <55 r.z. oraz dla chorych
rasy biatej. Znamiennych statystycznie korzysci nie zaobserwowano w mniej licznych grupach

— u chorych powyzej 55 r.z., u chorych rasy innej niz biata oraz u chorych ze stadium 2. PChN.

W analizie wrazliwosci wykazano istotng statystycznie przewage w grupie stosujgcej tolwaptan
wzgledem grupy otrzymujacej placebo (roznica wynosita 0,98 ml/min/1,73 m?), natomiast
korzystny wptyw tolwaptanu w analizie opartej na metodzie powtarzanych pomiaréw
odnotowano dla dodatkowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia (réznica wynosita
1,63 ml/min/1,73 m?).

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej w tabeli.
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Tabela 28.
Spadek zmiany eGFR

S TOL+BSC PLC+BSC LSMD*
kR Podgrupa chorych T ernemy N emrrem o (95% Cl
oncowy LSM (SE) LSM (SE) &0 @)

Badanie

Spadek zmiany eGFR?* [ml/min/1,73 m?]

. - - 1,01
Ogotem -3,16 (0,14) 680 | -4,17 (0,14) 682 (0,62: 1,40) p<0,001
Ploc Mezczyzni -3,16 (b/d) | 346 -4,40 (b/d) 330 | 1,24 (b/d) TAK
et
Kobiety -3,16 (b/d) | 334 -3,95 (b/d) 352 | 0,80 (b/d) TAK
Wiek <55r.z. -3,28 (b/d) | 582 -4,44 (b/d) 584 | 1,15 (b/d) TAK
ie
>55r.z. -2,34 (b/d) 98 -2,56 (b/d) 98 0,13 (b/d) NIE
) Biata -3,15 (b/d) | 624 -4,23 (b/d) 628 | 1,08 (b/d) TAK
Spadek zmiany Rasa
REPRISE eGFR Inna -3,27 (b/d) 56 -3,51 (b/d) 54 0,24 (b/d) NIE
(pierwotna 12 mies. . -
(Torres 2017) analiza Warto$¢ | <45 ml/min/1,73 m? | -3,45 (b/d) | 440 -4,34 (b/d) 435 | 0,90 (b/d) TAK
LA poczatkowa
skutecznosci) oGER >45 mi/min/1,73 m2 | -2,68 (b/d) | 240 -3,90 (b/d) 247 | 1,22 (b/d) TAK
2. -2,49 (b/d) 32 -3,91 (b/d) 39 1,42 (b/d) NIE
Stadium 3a -2,70 (b/d) | 209 -4,04 (b/d) 201 | 1,34 (b/d) TAK
PChN 3b 3,28 (b/d) |301| -3,96(b/d) |314| 0,68 (b/d) TAK
4. -3,78 (b/d) |138| -5,02(b/d) |128| 1,24 (b/d) TAK
. Stany Zjednoczone ) )
Region Ameryki 3,06 (b/d) | 293 3,96 (b/d) |290| 0,90 (b/d) TAK

24 ang. slope of the change in the estimated GFR
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Punkt
koncowy

Badanie

Podgrupa chorych

TOL+BSC
LSM (SE)
-3,23 (b/d)

PLC+BSC
LSM (SE)
-4,33 (b/d)

LSMD*
(95% Cl)

1,10 (b/d)

-4,84 (0,24) |565| -4,22(0,24) |620 1 igfs_(z) 11) p:-I;)AC})<17
Spadek zmiany — :
eGFR (analiza Dogatkowy okres Ogétem o
MMRM)"A obserwacji po ) ) 1, TAK
zakonczeniu 302(0.21) 668 -4,66(022) |663 (1,15; 2,12) p<0,001
leczenia
Spadek zmiany
eGFR (analiza . . 0,98
wrazliwosci 12 mies. Ogotem -3,19 (0,14) | b/d -4,16 (0,14) b/d (0,59; 1,37) TAK p<0,001
Sl)/\/\/\

*informacje przedstawione przez autoréw badania
**dane przedstawione w publikacji, natomiast w tresci suplementu do publikacji Torres 2017 odnaleziono informacje, ze Srednia (SE) zmiana w grupie TOL+BSC
wynosita -3,16 (0,30) ml/min/1,73 m?, w grupie PLC+BSC wynosita -4,17 (0,22) ml/min/1,73 m?, a MD 1,01 ml/min/1,73 m?

Azmiany przedstawiono w przeliczeniu rocznym wzgledem czasu uczestnictwa kazdego chorego w badaniu (z uwzglednieniem czasu trwania badania i
gwalttownego efektu dziatania tolwaptanu)

Mwyniki analizy opartej na modelu powtarzanych pomiardow

MMwyniki analizy wrazliwosci, podczas ktérej dane z okresu obserwacji po zastosowanym leczeniu wykorzystane we wczesniej zdefiniowanej analizie pierwotnej
zastgpiono danymi z 12 mies. okresu obserwacji
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3.14. Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na

podstawie wynikéw z rejestru Bern ADPKD

Analize skutecznosci praktycznej TOL wzgledem BSC u dorostych chorych na ADPKD,
przeprowadzono na podstawie wynikéw obserwacyjnego, prospektywnego rejestru Bern
ADPKD.

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Anderegg 2020, w ktérej
analizowano wyniki dotyczace wptywu poréwnywanych terapii na jako$¢ zycia zwigzang ze
stanem zdrowia chorych oraz dane przedstawione w publikacji Bargagli 2020, w ktérej

oceniano wptyw TOL na profil ryzyka litogennego w moczu u chorych z ADPKD.

Jak wskazano w rozdziale 3.6.2 w rejestrze Bern ADPKD uczestniczyla szersza populacja
chorych niz populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz w badaniu w populacji ogétem PChN w stadium 2. lub 3. wystepowata u 61,2%
chorych a w grupie stosujacej TOL u 60,0% chorych (wedtug danych przedstawionych w
publikacji Anderegg 2020).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e jakosc zycia;

e parametry moczu.
Okres obserwacji chorych wynosit 12 miesiecy.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1. Jakos¢ zycia

W rejestrze Bern ADPKD jako$¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza SF-36 (wynik

jako T-score) oraz kwestionariusza KDQOL-SF.

W wigkszosci ocenianych domen $rednia wartos¢ wyniku w grupie TOL po 12 miesigcach
obserwacji byta wyzsza (co oznacza lepszg jakos¢ zycia) niz w grupie niestosujgcej TOL.

Wyjatek stanowi wynik dla MCS, wptywu choroby nerek, obcigzenia chorobg nerek, jakosci
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interakcji spotecznych i snu. Réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie (na korzysé
grupy badanej) tylko w przypadku domeny funkcjonowania fizycznego. W pozostatych
przypadkach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyzsze wyniki

dot. domen specyficznych dla nerek byly zwigzane z wyzszymi wynikami na poczatku badania.

Jak wskazujg autorzy publikacji po 12 miesigcach obserwacji u chorych stosujgcych TOL
wykazano poprawe w ocenie bolu ciata a wynik dla funkcjonowania fizycznego byt wyzszy niz
w populacji ogoélnej w Szwaijcarii. W przypadku grupy, ktéra nie stosowata TOL odnotowano
nizszy wynik ogolnego stanu zdrowia niz w populacji ogélnej i wyzszy wynik w przypadku bolu

ciala.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji wyniki analizy ANCOVA dla kwestionariusza SF-
36 i KDQOL-SF, po dostosowaniu wzgledem odpowiednich czynnikow (tj. wartosci
poczatkowych, pici i wieku), wykazaty brak wptywu TOL na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem
zdrowia po 12 miesigcach obserwacji. Wyjatek stanowito zadowolenie chorego z leczenia,

ktére byto wyzsze w grupie stosujgcej TOL.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 29.

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza SF-36 i KDQOL-SF

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Funkcjonowanie fizyczne

Petnienie roli fizycznej

Bl ciata

Zdrowie ogdlne

Bern ADPKD

Witalnos$é

(Anderegg 2020)

Funkcjonowanie spoteczne

Petnienie roli emocjonalnej

Zdrowie mentalne

PCS

MCS

Objaw/problem

Bern ADPKD

Wptyw choroby nerek

(Anderegg 2020)

Obcigzenie chorobg nerek

Status zatrudnienia

12 mies.

12 mies.

TOL+BSC

Srednia (SD)*

SF-36 [T Score]**

‘ Brak TOL+BSC

‘ Srednia (SD)*

N

MD
(95% Cl)

52,6 (3,17) 49,9 (7,51) 2,70 (0,15; 5,25)
51,7 (11,37) 23 50,6 (12,07) 43 1,10 (-4,78; 6,98) NIE
54,9" (8,02) 22 53,5" (9,26) 45 1,40 (-2,91; 5,71) NIE
49,8 (12,57) 22 46,7 (10,15) a4 3,10 (-2,95; 9,15) NIE
49,8 (9,47) 22 49,4 (11,34) a4 0,40 (-4,79; 5,59) NIE
53,41 (7,24) 23 52,5 (8,92) 45 0,90 (-3,04; 4,84) NIE
53,2 (11,13) 23 52,5 (12,85) 43 0,70 (-5,25; 6,65) NIE
51,9 (5,25) 22 50,8 (10,56) 43 1,10 (-2,74; 4,94) NIE
52,4" (7,01) 21 50,4 (9,16) a1 2,00 (-2,10; 6,10) NIE
51,3 (7,15) 21 51,4 (10,63) a1 -0,10 (-4,57; 4,37) NIE

KDQOL-SF

86,3 (10,89) 83,7 (13,30) 2,60 (-3,25; 8,45)
92,6 (7,96) 23 92,9 (13,15) 45 -0,30 (-5,33; 4,73) NIE
81,5 (14,29) 23 83,9 (21,32) 47 -2,40 (-10,84; 6,04) NIE
100,0 (0,00) 23 87,0 (29,57) 46 13,0%** (b/d) b/d
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TOL+BSC

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Srednia (SD)*

N

Brak TOL+BSC

‘ Srednia (SD)*

N

MD
(95% CI)

Funkcje poznawcze 88,7 (9,30) 85,1 (14,04) 46 3,60 (-1,96; 9,16) NIE
Jakos¢ interakcji spotecznych 81,6 (12,47) 23 81,7 (14,33) 47 -0,10 (-6,64; 6,44) NIE
Funkcje seksualne 88,6 (24,91) 22 85,9 (25,98) 46 2,70 (-10,13; 15,53) NIE

Sen 66,8 (16,50) 23 70,9 (22,42) 47 -4,10 (-13,40; 5,20) NIE

Wsparcie spoteczne 81,9 (15,92) 23 75,9 (28,31) 47 6,00 (-4,38; 16,38) NIE
Zadowolenie chorego 79,4 (15,76) 21 71,5 (17,44) 45 7,90 (-0,55; 16,35) NIE
Zdrowie ogdlne 82,2 (11,03) 23 78,3 (14,67) 47 3,90 (-2,26; 10,06) NIE

*SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% Cl przedstawionego w badaniu

**$redni wynik z 95% CI standaryzowany weditug norm ogdlnej populacji Szwajcarii stratyfikowanej pod katem wieku ze srednig (SD) wynoszaca 50 (10). Wyzszy

wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia
***na podstawie obliczen wtasnych
Aodchylenie od populacji ogolnej z prawdopodobienstwem >95%
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3.14.2. Parametry moczu

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Bargagli 2020 po 12 miesigcach obserwacji
mediana zmiany wartosci parametréw moczu wzgledem wartosci poczgtkowych dla
wiekszo$ci ocenianych wartosci byta wieksza w grupie stosujgcej TOL niz w grupie bez TOL.
Na podstawie dostepnych danych wnioskowanie na temat istotnosci statystycznej dla roznic

miedzy grupami nie byto jednak mozliwe.

Autorzy publikacji przeprowadzili dodatkowo analizy powigzan miedzy leczeniem tolwaptanem
a parametrami moczu istotnymi dla tworzenia sie kamieni nerkowych przy uzyciu liniowej
regresji efektdw mieszanych. Analiza wielowymiarowa zostata dostosowana do wieku, ptci,
wskaznika masy ciata, eGFR, endogennej produkcji kwasu netto oszacowanej na podstawie
NAE i TKV dostosowanej do wzrostu. Zaréowno w analizie nieskorygowanej, jak i
wielowymiarowej, wykazano ze leczenie tolwaptanem byto istotnie zwigzane z nizszym
wzglednym wspotczynnikiem przesycenia szczawianem wapnia, bruszytem i kwasem
moczowym, wiekszg objetoscig moczu, kopeptyna w osoczu, NGIA (wchtanianie alkaliéw z
przewodu pokarmowego netto) i nizszym NAE. Ponadto w nieskorygowanej analizie
wykazano, ze tolwaptan byt zwigzany z wyzszym pH moczu i wydalaniem szczawianéw z
moczem i mniejszym wydalaniem amoniaku w moczu, ale te zwigzki nie byly juz istotne po
dostosowaniu zmiennych. Po dostosowaniu zmiennych wykazano zwigkszone wydalanie

cytrynianu i wapnia w moczu istotnie zwigzane z leczeniem tolwaptanem.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 30.
Zmiana parametrow moczu wzgledem wartosci poczatkowych

TOL+BSC Brak TOL+BSC

Badanie Punkt KoRCOW - Roéznica median*
(publikacja) y Mediana A Mediana o))

(25; 75 percentyl) (25; 75 percentyl)

Zmiana parametrow moczu wzgledem wartosci poczatkowych

Wzgledny wspétczynnik przesycenia -1,6 -0,10 )
szczawianem wapnia (-3,1; 0,063) 26 (-0,93; 1,04) 54 1.5 (b/d)
Wzgledny wspdfczynnik przesycenia -0,080 0,060 )
bruszytem (-0,26; 0,020) 26 (-0,090; 0,49) 54 0,140 (b/d)
Wzgledny wspdtczynnik przesycenia kwasem -0,69 -0,12 )
moczowym (-1,4; -0,25) 26 (-0,60; 0,29) 54 0,57 (b/d)
Stosunek wapnia do kreatyniny w moczu 0 -0,010
[mmol/ mmol na dobe] (-0,065:0,0600 | 27 | (-0,030;0,070) 59 0,010 (b/d)
Stosunek fosforanéw do kreatyniny w moczu -0,18 0,15
[mmol/ mmol na dobe] (-0,44; 0,20) 21 (-0,17; 0,37) 59 -0,03 (b/d)
Bern ADPKD ; 12
; Stosunek magnezu do kreatyniny w moczu 5 0,030 0,020 b/d
(Bargagli 2020) [mmol/ mmol na dobe] mies. | (0,010;0080) | 2’ | (0,060;0080) | °° 0010 (b/d)
Stosunek kwasu moczowego do kreatyniny w 0 0.010
moczu (-0,035; 0,035) 21 (-0,020; 0,040) 58 -0,010 (b/d)
[mmol/ mmol na dobe]
Stosunek szczawianéw do kreatyniny w 0 0
moczu . 27 ; ; 57 0,0 (b/d)
[mmol/ mmol na dobe] (0:0,010) (-0,010; 0,010)
Stosunek cytrynianu do kreatyniny w moczu 0,010 0
[mmol/ mmol na dobe] (-0,015:0,055) | 27 | (-0,030;0,030) 58 0,010 (b/d)
Stosunek siarczanu do kreatyniny w moczu 0,11 0,11
[mmol/ mmol na dobe] (-0,22: 0,29) 26 (-0,090; 0,37) 57 0.0 (b/d)
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Badanie Punkt koncowy

(publikacja)

pH moczu

Stosunek amoniaku do kreatyniny w moczu
[mmol/ mmol na dobe]

Miareczkowy stosunek kwasowo$ci moczu do
kreatyniny
[mEg/ mmol na dobe]

Stosunek NAE do kreatyniny w moczu
[mEg/ mmol na dobe]

Stosunek NGIA do kreatyniny w moczu
[mEg/ mmol na dobe]

Objetos¢ moczu [I/dobe]

Kopeptyna w osoczu [pmol/l]

TOL+BSC Brak TOL+BSC Ré3i »
6znica median*
Mediana Mediana (95% CI)
(25; 75 percentyl) (25; 75 percentyl)
0,33 0,060
(0,17; 0,58) 27 (:0,21: 0.41) 55 0,27 (b/d)
-0,41 -0,12
(0,78;-0030) | 2° (-0,45; 0,41) 56 -0,29 (b/d)
-0,24 -0,058
(0,75,0043) | 2° (:0,36; 0,29) 54 0,182 (b/d)
-0,72 0,12
(-1,3; -0,46) 21 (:0,77: 0.28) 53 -0,60 (b/d)
18 -0,22
(0,64;3,7) 23 (-0,95;1,7) 56 2,02 (b/d)
2,6 0,62
(1.4; 3,3) 21 (:0,34: 0,34) 59 1,98 (b/d)
16 0,34
(8,8; 22) 22 (1.1:1.4) 49 15,66 (b/d)

*na podstawie obliczen wiasnych
Aliczba chorych dla ktérych dostepne byty dane




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NA T A dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 128
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15. Ocena bezpieczenstwa TOL wzgledem BSC na
podstawie wynikéw badania TEMPO 3:4

Analize bezpieczeAstwa TOL wzgledem BSC u dorostych chorych na ADPKD,
przeprowadzono na podstawie wynikéw randomizowanego, podwaéjnie zaslepionego badania
TEMPO 3:4 (publikacja Torres 2012). Wyniki uzupetniono o dodatkowe dane do badania
TEMPO 3:4 z publikacji EMA 2015.

Jak wskazano w rozdziale 3.6.2 w badaniu TEMPO 3:4 uczestniczyla szersza populacja
chorych niz populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy. Dlatego tez
dodatkowo w raporcie uwzgledniono dane z badania TEMPO 3:4 dotyczgce chorych z
populacji docelowej (tzn. chorych w stadium 2. lub 3. PChN w momencie rozpoczecia leczenia)
Z publikacji Torres 2016, w ktoérej przedstawiono wyniki analizy post-hoc do badania TEMPO

3:4, w zaleznosci od stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw kohcowych:

e zgon;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane;

e parametry laboratoryjne.
Okres obserwacji chorych w badaniu TEMPO 3:4 wynosit 36 miesiecy.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.15.1. Zgon

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy obserwacji chorych nie odnotowano zadnego

przypadku zgonu, zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zgonu

TOL+BSC PLC+BSC OR )

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Podgrupa OBS
n (%) n (%) N ‘ (95% Cl) (95% Cl)
TEMPO 3:4 Niemozliwe do 0,00
(Torres 2012) Zgon 0(0.0) 961 0(0.0) 483 obliczenia (-0,003;000) | NE
Ogotem 36 mies.
TEMBO S8 A etzona. 0(0,0) 961 0(0,0) 4g3 | Niemozliwe do 0,00 NIE
(EMA 2015) watrobokomérkowego obliczenia (-0,003; 0,00)
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3.15.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W ogdlnej populacji chorych uczestniczgcych w badaniu TEMPO 3:4, w czasie 36 miesiecy
obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem wystgpity nieznacznie rzadziej w grupie
badanej niz kontrolnej (tj. odpowiednio u 18,4% i 19,7% chorych). R6znica miedzy grupami nie

byta jednak znamienna statystycznie.

W badaniu TEMPO 3:4 w grupie stosujgcej TOL odnotowano mniejszg czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z pogorszeniem ADPKD lub powiktaniami
ADPKD, tj. zakazenie drog moczowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, bol nerek,
nadcisnienie i krwotok do torbieli nerek. W ramach poszczegdlnych rozpatrywanych kategorii
ciezkich zdarzeh niepozgdanych, w przypadku wiekszosci zgtoszonych zdarzen nie
odnotowano jednak znamiennych statystycznie roznic miedzy grupami. Istotng statystycznie
réznice (na korzys¢ grupy kontrolnej) odnotowano jedynie w przypadku czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z reakcjami anafilaktycznymi (zdarzenia te

odnotowano u 1,0% chorych w grupie TOL oraz u 0,2% chorych w grupie kontrolnej).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

TEMPO 3:4

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia

niepozadane ogodtem

Zakazenie torbieli nerki

(Torres 2012)

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

Krwotok torbieli nerki

Bol glowy

Jaskra o ciezkim
stopniu nasilenia

Bol w klatce piersiowej

Palpitacje

TEMPO 3:4

(EMA 2015)*

Palpitacje i omdlenie

Utrata przytomnosci

TOL+BSC

PLC+BSC

OR RD NNH
Podgrupa | OBS n (%) N n@) N (95% Cl) ©@5%cCl)  (95%cCl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
. . 0,92 -0,01
Ogotem | 36 mies. | 177 (18,4) | 961 | 95 (19,7) |483 (0.70: 1.22) (:0,06: 0,03) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
0,75 -0,002
6(06) 408) (0,21:2,68) | (-0,01;0,01) nd | NIE
Ogotem 36 mies. 961 483 038 00
) -0,01
3(0.3) 4(08) (0,08:1,68) | (-0,01;0,004) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. . 4,51 0,01
Ogotem 36 mies. 5(0,5) 961 0(0,0) |483 (0,70; 29,00) (-0,0004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia oka
) . 4,49 0,00
Ogoétem 36 mies. 1(0,1) 961 0(0,0) |[483 (0,07; 286,21) (-0,003: 0,005) n/d NIE
Zaburzenia serca
2,02 0,00
8(0,8) 2(0,4) (0,43; 9,54) (-0,004: 0,01) n/d NIE
4,49 0,00
100 0(0.0) (0,07; 286,21) | (-0,003; 0,005) n/d NIE
Ogotem 36 mies. 961 483 149 0.00
1.1 0(0.0) (0,07;286.21) | (-0,003;0,005) | ™d NIE
4,50 0,00
2002 0(0.0) (0,24:84,95) | (-0,002: 0,01) n/d NIE
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Bradykardia

TEMPO 3:4

(Torres 2012) Nadcisnienie

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

Zapalenie wyrostka
robaczkowego

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

Zaburzenia watroby powstate
w czasie trwania leczenia

Odmiedniczkowe zapalenie
nerek

Podgrupa

Kamica nerkowa
TEMPO 3:4

(Torres 2012)
B4l nerki

Zakazenie drég moczowych

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z interakcjami
miedzy lekami

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

TOL+BSC
n (%) N

OBS
n (%)

PLC+BSC

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Badania diagnostyczne

0,05 -0,002

0(0.0) 102 (0,0008; 3,20) | (-0,01;0,003) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe

. . 0,17 -0,01

Ogotem 36 mies. 1(0,1) 961 3(0,6) |483 (0,02; 1,61) (-0,01; 0,002) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

. . 0,12 -0,01

Ogotem 36 mies. 1(0,1) 961 4(0,8) |483 (0,01; 1,12) (-0,02; 0,001) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
. . 2,24 0,01
*% 1 ’
Ogotem 36 mies. | 22 (2,3) 961 5(1,0) |483 (0,84: 5,95) (-0,0005; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych

0,50 -0,01
5005 5@1.0) ©0.14:1,74) | (-0,02;0,005) n/d NIE

0,33 -0,004
2002) 3(0.6) (0,06:2,00) | (-0,01;0,003) n/d NIE

Ogotem 36 mies. 961 483 o012 0.01
1.1 4(08) 001:1,12) | (-0,02;0,001) n/d NIE

0,17 -0,01
100 3(06) (0,02; 1,61) (-0,01; 0,002) n/d NIE

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

. . Niemozliwe do 0,00

Ogoétem 36 mies. 0(0,0) 961 0(0,0) |483 obliczenia (-0,003: 0,003) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

TEMPO 3:4 AIAT 9(0.9) 2(04) (0,49,10,56) | (0,003 001 | ™I | NE
e 010)" Ogotem | 36 mies. 961 483
(Torres ) Podwyzszona aktywnosé 9.(0.9) 2 (0.4) 2,27 0,01 n/d NIE
AspAT ' ' (0,49, 10,56) | (-0,003;0,01)

- S 5,07 0,01 10
zwigzane z reakcjami 10 (1,0) 1(0,2) ] - . TAK
anafilaktycznymi (0,65; 39,71) (0,0007; 0,02) | (50; 1428)
IEEI\ZA:SO:.){?) Zdarzenia niepozadane
zwigzane z reakcjami Ogotem | 36 mies. | 961 483 1,01 0,00
anafilaktycznymi 2(0,2) 1(0,2) (0,09; 11,11) (-0,005: 0,005) n/d NIE
(reakcja anafilaktyczna i e e
niewydolnos¢ oddechowa)
TEMPO 3:4 Krwotok 0,05 -0,002
(Torres 2012) podpajeczynéwkowy 0(0.0) 1(0.2) (0,0008; 3,20) | (-0,01; 0,003) n/d NIE

Punkt koncowy

Podwyzszona aktywnos¢

Podgrupa

Zdarzenia niepozadane

TOL+BSC
n (%) N

OBS
n (%)

PLC+BSC

N

OR
(95% Cl)

2,27

=)
(95% Cl)

0,01

NNH
(95% Cl)

IS

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

*w przegladzie centralnych i lokalnych danych laboratoryjnych z narracyjnych doniesienh o ciezkich zdarzeniach niepozgadanych i zdarzeniach prowadzacych do
przerwania udziatu chorego w badaniu zidentyfikowano 2 chorych z grupy TOL, ktérzy mieli jednocze$nie podwyzszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej
lub aminotransferazy asparaginowej (>3 x GGN) i podwyzszone stezenie bilirubiny (>2 x GGN). We wszystkich przypadkach nieprawidtowosci albo ustgpity
podczas leczenia, albo powrécity do wartosci odnotowanej na poczatku badania po przerwaniu stosowania lub odstawieniu leku
**w publikacji EMA 2015 wskazano, ze w przypadku 2 chorych stosujgcych TOL spetniono kryteria potencjalnie ciezkiego uszkodzenia watroby, okreslonego
na podstawie stopnia podwyzszenia aktywnosci aminotransferaz i catkowitej bilirubiny, braku dowodéw na cholestaze i wykluczenia innych przyczyn (w opinii
niezaleznego, zaslepionego komitetu)
AZadne z tych zdarzenh nie doprowadzito do przerwania udziatu w badaniu
Mreakcja anafilaktyczna zgtoszona zostata od 3 do 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia i miata umiarkowany stopien nasilenia. Zdarzenie uznano za niezwigzane
ze stosowaniem TOL. Niewydolno$¢ oddechowa takze miata umiarkowany stopieh nasilenia i wystgpita po 33. miesigcu badania. Zdarzenie wystgpito w wyniku

zwiekszonego obcigzenia watroby i wysieku optucnowego / osierdziowego. Zadne z tych 2 zdarzen nie doprowadzito do przerwania udziatu w badaniu
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3.15.3. Zdarzenia niepozadane

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegotowe wyniki dotyczgce czestosci

wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych uczestniczgcych w badaniu TEMPO 3:4.
3.15.3.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity ze zblizong czestoscig w grupie badanej i kontrolnej
(. odpowiednio u 97,9% chorych w grupie TOL oraz u 97,1% chorych w grupie kontrolnej).
Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia w badaniu TEMPO 3:4 takze odnotowano
u zblizonego odsetka chorych w grupie badanej i kontrolnej (réznica miedzy grupami nie byta

Zhnamienna statystycznie).

Zaréwno w ogéinej populacji chorych uczestniczacej w badaniu TEMPO 3:4, jak i w przypadku
analiz w podgrupach chorych w 2. i w 3. stadium PChN, wykazano, iz zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu czesciej odnotowano w grupie badanej niz

kontrolnej, a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzys¢ grupy kontrolnej).

Dane szczegotowe przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 33.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem

TOL+BSC PLC+BSC

Badanie OR RD NNH

(publikacja) n (%) N n (%) N

Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozgdane powstate w Oadtem 941 469 1,40 0,01 n/d NIE
czasie leczenia ogotem 9 (97,9) (97,1) (0,70; 2,81) | (-0,01;0,03)
TEMPO 3:4 L. . s L.
Zdarzenia niepozadane o ciezkim . 203 1,20 0,03

(TEO,KSZS%)Z stopniu nasilenia Ogotem (21,1) | 961 | 88(182) | 483 | (41 1 59) | 001;007)| ™4 | NIE

. . 148 3,48 0,10 10

A 1 ’

Ogotem 36 mies. (15,4)* 24 (5,0) (2.23:5,44) | (0,07:0,13) (7: 14) TAK

Zdarzenia niepozadane prowadzace Stadium 2. 68 3,32 0,10 10
TEMPO 3:4 do przerwania udziatu w badaniu PChN (14,6) 465 11(4.9) | 224 (1,72;6,41) | (0,05;0,14) (7; 20) TAK

(Torres 2016) Stadium 3. 24 4,72 0,11 9
PChN aa7) | 183 | 3B5) | 8 | 38'1616) | (0,04:018) | (5:25) | 'K

*w grupie badanej odpowiednio 8,3% i 1,2% chorych przerwato udziat w badaniu z powodu zdarzen zwigzanych z utratg wody (gtéwnie w pierwszym miesigcu)
i zaburzen w funkcjonowaniu watroby
w publikacji EMA 2015 wskazano odpowiednio 15,0% i 4,3% — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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3.15.3.2. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych rozpatrywanych w ramach kategorii
zakazenia i zarazenia pasozytnicze byta w badaniu TEMPO 3:4 w wiekszosci przypadkéw
zblizona w grupie badanej i kontrolnej. Istotne statystycznie réznice miedzy grupami (na
korzys¢ grupy badanej) odnotowano w przypadku czestosci wystepowania zakazenh drég
moczowych w populacji ogdétem oraz w podgrupie chorych w 3. stadium PChN w chwili
rozpoczecia badania TEMPO 3:4, a takze w przypadku czestosci wystepowania zakazenia
torbieli nerki w populacji ogélnej. W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen z kategorii
zakazenia i zarazenia pasozytnicze nie stwierdzono wystepowania istotnych statystycznie

roznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych

Badanie
(publikacja)

TOL+BSC PLC+BSC

Punkt koncowy Podgrupa OBS

n (%) N

n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

TEMPO 3:4
(Torres 2016)

TEMPO 3:4

(Torres 2012)

Zapalenie nosogardzieli 210 111 0,94 0,01 n/d NIE
(21,9)* (23,0) (0,72; 1,22) | (-0,06; 0,03)

Zakazenie gornych drég . 0,98 -0,002

oddechowych Ogotem 82(85)| 961 | 42(8.7) | 483 | (461 45y | (0,03 0.03) nd | NIE
80 0,63 -0,04 25

(8,3)* 61(12.6) (0,44:0,89) | (-0,08;-0,01) | (13; 100) | TAK

_— . Stadium 2. 57 32 0,84 -0,02
Zakazenie drég moczowych PChN (12,3) 465 (14,3)+ 224 (0,53:1,34) | (-0,07: 0,03) n/d NIE

Stadium 3. 0,30 -0,09 12

PChN 7(43) | 163 | 11(129) | 85 | 11 081) | (-0.16:-0,01) | (7:100) | TAK

. 0,99 -0,0006
Grypa 36 mies. | 75 (7,8) 38 (7,9) (0,66;1,49) | (-0,03: 0,03) n/d NIE

. . 0,88 -0,01
Zapalenie oskrzeli 58 (6,0) 33 (6,8) (0,56:1,36) | (-0,04: 0,02) n/d NIE

L - 1,31 0,01
Zapalenie zotadka i jelit 54 (5,6) 21 (4,3) (0,78: 2.20) | (-0,01: 0,04) n/d NIE

Ogotem 961 483
Zapalenie zatok 53 (5,5) 23 (4,8) 117 0,01 n/d NIE
: : (0,71; 1,93) | (-0,02; 0,03)

— 1,59 0,01
Zakazenie ucha 22 (2,3) 71,4 (0,68 3,76) | (-0,01; 0,02) n/d NIE

Lo 0,81 -0,01
Zakazenie wirusowe 21 (2,2) 13 (2,7) (0,40: 1,63) | (-0,02: 0,01) n/d NIE
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chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczegcia leczenia, ktdérzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna
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TOL+BSC PLC+BSC

Badanie . OR RD NNT
S Punkt koncow Podgrupa OBS IS
(publikacja) y grup " %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)
. L - 1,69 0,01
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 20 (2,1) 6 (1,2) (0,67: 4,24) | (-0,005; 0,02) n/d NIE
Zapalenie gardta 16 (1,7) 16 (3,3) © 2343 00) | (-0 ()-3(')"%2001) n/d NIE
0,63 -0,01
Katar 14 (1,5) 11 (2,3) (0.29: 1,41) | (-0,02: 0,01) n/d NIE
Zapalenie pecherza 11 (1,1) 12 (2,5) © 2%415 04) | (-0 ()-??"%1002) n/d NIE
0,34 0,02 50
Zakazenie torbieli nerki 9(0,9) 13 (2,7) 3 (-0,03; - ) TAK
(0,15; 0,81) 0,002) (34; 500)

* w suplemencie wskazano 211 (22,0%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
** w suplemencie wskazano 81 (8,4%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***w publikacji wskazano 14,2% — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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dorostych z przewlektag chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
rozpatrywanych w ramach kategorii nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy) nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang
a kontrolna.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczegcia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
erenanma ness choroby — analiza kliniczna
Tabela 35.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow)

PLC+BSC

TOL+BSC ‘

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

Podgrupa OBS

n (%) N ‘ n (%) N

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i 1.20 0.01
nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 45 (4,7) 19 (3,9) © 69,' 2,07) -0 01’_ 0,03) NIE
ogotem ,09; 2, ,01; 0,
. 4,07 0,01
Ogotem 16 (1,7)* 2(0,4) (0,93: 17,78) (0,003; 0,02) NIE
Rak 4,05 0,01
podstawnokomoérkowy 8(0.8) 1(0.2) (0,50; 32,44) | (-0,0008; 0,01) NIE
Lo 1,51 0,00
Rak piersi 3(0,3) 1(0,2) (0,16 14,55) | (-0,004: 0,01) NIE
. - 4,50 0,00
. Czerniak ztosliwy 2(0,2) 0 (0,0) ] . NIE
(TEE,\Z": 201'5‘; Ogslem | 36 mies. 961 483 | (024;84,95) | (-0,002;0,01)
Nowotwory Rak szyjki macicy 4,49 0,00
ztosliwe* stadium 0. 101 0(0.0) (0,07; 286,21) | (-0,003; 0,005) NIE
Przewlekta biataczka 4,49 0,00
szpikowa 1(0.1) 0(0.0) (0,07; 286,21) | (-0,003; 0,005) NIE
. . 4,49 0,00
Migsak Kaposiego 1(0,1) 0 (0,0) (0,07; 286.21) | (-0,003: 0,005) NIE
. 4,49 0,00
Czerniak in situ 1(0,1) 0(0,0) (0,07; 286,21) | (-0,003: 0,005) NIE
Rak 0,05 -0,002
kolczystokomérkowy 0(0.0) 1(0.2) (0,0008: 3.20) | (-0,01;0,003) | VE
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chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczegcia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

EEHEmIE Punkt koncowy Podgrupa TOLTBSE ‘ PLETESE O R
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI)
Nowotwory o Ogétem 0(0,0 1(0,2 0,05 -0,002 NIE
nieokreslonym 9 00) ©02) (0,0008; 3,20) | (-0,01; 0,003)
stopniu i
zlosliwosci Rak tarczycy 0 (0,0) 1(0,2) 0,05 0,002 NIE

(0,0008; 3,20) | (-0,01; 0,003)

*zadne ze zdarzen nie zostato uznane przez badacza za potencjalnie zwigzane z badanym lekiem

**u wiekszosci chorych (tj. 10 z 16 chorych) wystepowaty obecnie lub w wywiadzie czynniki ryzyka rozwoju nowotworu. Czas do wystgpienia nowotworu (bez
wzgledu na jego rodzaj) miescit sie w zakresie od 121 do 1 088 dni po rozpoczeciu terapii TOL
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dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia krwi i uktadu chtonnego nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego

Badanie TOL+BSC PLC+BSC

(publikacja)

OR RD
(95% Cl)  (95% Cl)

Punkt koncowy | Podgrupa| OBS

IS
n(% N n(%) N

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

-0,02
Niedokrwisto$é (-0,04;
0,0004)

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

3.15.3.5. Zaburzenia uktadu immunologicznego

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia uktadu immunologicznego nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng.
Dane szczegotowe przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu immunologicznego

TOL+BSC PLC+BSC
Podgrupa OBS
n®) N n(%) N

Badanie Punkt
(publikacja) koncowy

(O] RD

(95% Cl) )

Zaburzenia uktadu immunologicznego

TEMPO 3:4 Alergia 1,32 0,01
QoSN sezonowa (0,63; 2,75) | (-0,01; 0,02)
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dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.6. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy obserwacji hiperglikemia wystgpita istotnie
statystycznie rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (odpowiednio u 0,6% i 2,1% chorych).
Czesciej w grupie badanej niz kontrolnej wystepowaty natomiast nadmierne pragnienie,
zmniejszone faknienie, hiperurykemia, hiperglikemia/nowy przypadek cukrzycy i
hipernatremia, a réznica miedzy grupami dla wymienionych zdarzeh byta znamienna
statystycznie (na korzy$¢ grupy kontrolnej). Istotnych réznic miedzy grupami nie odnotowano
w badaniu w odniesieniu do czestosci wystepowania hipercholesterolemii, odwodnienia i dny

moczanowe;j.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczegcia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania

B TOL+BSC PLC+BSC ‘ OR RD l’\\IINL/

. : Punkt koncowy Podgrupa OBS
(publikacja) (95% CI) (95% CI) (95% ClI)

n (%) N n (%) N ‘

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperglikemia/nowy 4,75 0,36 NNH=2 .
przypadek cukrzycy 739 (76.9) 199 (41.2) (3,75; 6,01) (0,31;0,41) (2;3) TAK
;I-EEMMAPSOSISAS Hiperglikemia/nowy
przypadek cukrzycy po. 177 (18,4) 82 (17,0 1,10 0,01 n/d NIE
wykluczeniu wystepowania (0,83; 1,47) (-0,03; 0,06)
pragnienia i wielomoczu
Nadmierne pragnienie 100 (10,4) 17 (3,5) o 8:;’3’_158 39) © O%'Og 09) TPlHZé? TAK
Zmniejszone faknienie 69 (7,2) 5(1,0) @ ggi% 45) © 03,"0(? 08) ’EI:[\IZHZE)G TAK
. . 2,11 0,02 NNH=50
Hlperurykemla Ogéiem 36 mies. 37 (3,9) 961 9 (1,9) 483 (1101; 4,41) (0,003; 0104) (25; 333) TAK
2,04 0,01
*% 1 1
TEMPO 24 Dna moczanowa 28 (2,9) 7(1,4) (0.88: 4.71) | (:0,0004: 0,03) n/d NIE
(Torres 2012) . . 2,76 0,02 NNH=50
Hipernatremia 27 (2,8) 5(1,0) a 06,' 7.22) © 00"1, 0,03) (33: 250) TAK
Hipercholesterolemia 26 (2,7) 12 (2,5) © 5:;’,0; 18) -0 (?208 02) n/d NIE
Odwodnienie 18 (1,9) 11 (2.3) o 3%'_812 75) (-O-(c))éc')c())401) nid NIE
. . . 0,30 -0,01 NNT=100
Hiperglikemia 6 (0,6) 10 (2,1) (0.11:0,82) | (-0,03;-0,0008) | (34: 1 250) TAK

*w dokumencie EMA 2015 wskazano, ze r6znica miedzy grupami wynikata gtéwnie ze zwigkszonej czestosci wystepowania pragnienia i wielomoczu
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chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczegcia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna
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**7adne ze zdarzen nie zostalo uznane za zdarzenie o ciezkim nasileniu ani nie prowadzito do wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych lub przerwania
udziatu w badaniu
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dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.7. Zaburzenia psychiczne

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia psychiczne nie odnotowano wystepowania

istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczegcia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych

. TOL+BSC PLC+BSC
Bad_anlg Punkt koncowy Podgrupa ?R ED
(publikacja) n (%) n (%) (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia psychiczne
x 1,34 0,01
Bezsennos¢ 55 (5,7) 21 (4,3) (0,80; 2,24) (-0,01; 0,04) NIE
. 1,01 0,00
TEVIPO 34 Depresja _ 42 (4,4) 21 (4,3) (0,59: 1,72) (-0,02; 0,02) NIE
(Torres 20'12) Ogotem 36 mies. 961 483 Lot 0.01
Niepokdj 30 (3,1) 8 (1,7) (0,87 4.21) (-0,001; 0,03) NIE
0,45 -0,01
Stres 9(0,9) 10 (2,1) (0,18 1,11) (-0,03; 0,003) NIE
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dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.8. Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia uktadu nerwowego nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczegcia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
erenanma ness choroby — analiza kliniczna
Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu nerwowego

Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

Podgrupa

Zaburzenia uktadu nerwowego

OBS

TOL+BSC

n (%)

N

PLC+BSC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

. * 120 1,01 0,00
B6l glowy 240 (25,0) (24.8) (0,78 1,30) | (-0,05; 0,05) NIE
o 1,34 0,03
Zawroty gtowy (ang. dizziness) 109 (11,3) 42 (8,7) (0,92:1,95) | (-0,01: 0,06) NIE
. 1,11 0,00
TEMPO 3:4 Migrena 22 (2,3) 10 (2,1) (0,52:2,36) | (:0,01: 0,02) NIE
; Ogotem 36 mies. 961 483
LeITES ) Zaburzenia odczuwania smaku 21 (2,2) 7(1,4) 1,52 0,01 NIE
' ' (0,64; 3,60) | (-0,01;0,02)
. 0,73 -0,01
Parestezja 19 (2,0) 13 (2,7) (0,36: 1,49) | (-0,02; 0,01) NIE
. . 0,62 -0,01
Niedoczulica 15 (1,6) 12 (2,5) (0,29: 1,34) | (-0,03; 0,01) NIE

*w suplemencie wskazano odpowiednio 241 (25,1%) i 121 (25,1%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.9. Zaburzenia oka

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia oka nie odnotowano wystepowania istotnych

statystycznie roznic miedzy grupg badang a kontrolng.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zaburzen oka

: TOL+BSC PLC+BSC
Badanie OBS OR RD

(publikacja) s Ly PRCEip (95% Cl) (95% Cl)

n (%) ‘ N n (%) ‘ N ‘

Zaburzenia oka

Jaskra ogotem”#(jaskra, bol oka,
podwyzszone cisnienie 2,03 0,01
wewnatrzgatkowe, niewyrazne widzenie i 20(2.1) 5(1.0) (0.76:5.45) | (-0,002; 0,02) | N'E
TEMPO 3:4 zmniejszona ostros$é wzroku) . ;
(EMA 2015) Ogotem 36 mies. 961 483
Jaskra (jaskra, jaskra otwartego kata 176 0.00
przesaczania i wzrost ci$nienia 7(0,7) 2(0,4) © 37’, 853) | (-0 00’5_ 0,01) NIE
wewnatrzgatkowego) B e

Awedtug danych przedstawionych w dokumencie u wiekszosci chorych przypadki jaskry, bolu oka, podwyzszonego ci$nienia srédgatkowego, niewyraznego
widzenia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane

#z wyjatkiem jednego przypadku w grupie PLC+BSC (zdarzenie niepozgdane wystgpito w 4. dniu), pozostate zdarzenia wystapity w pdzniejszym okresie trwania
badania (w wiekszosci po 2 lub 3 latach)
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dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.10. Zaburzenia ucha i btednika

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zawrotéw glowy nie

odnotowano wystepowania istotnych statystycznie roznic miedzy grupg badang a kontrolna.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ucha i btednika

: TOL+BSC PLC+BSC
RO Punkt koncowy Podgrupa oBs — O D

n (%) ‘ N n (%) ‘ N ‘

(publikacja) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia ucha i btednika

TEMPO 3:4 . . 0,66 -0,01
(Torres 2012) Zawroty gtowy (ang. vertigo) 36 mies. | 24 (2,5) 18 (3,7) (0,36: 1,23) (-0,03; 0,01)
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choroby — analiza kliniczna
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3.15.3.11. Zaburzenia serca

Zdarzenia zwigzane z arytmig oraz palpitacje odnotowano w badaniu TEMPO 3:4 u wiekszego
odsetka chorych w grupie badanej niz kontrolnej a réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej. Zawat migsnia sercowego i bol w klatce piersiowej
wystgpit zas u zblizonego odsetka chorych w grupie badanej i kontrolnej (réznica miedzy

grupami nie byta znamienna statystycznie).

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.
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Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca

. TOL+BSC PLC+BSC
Badanie

(publikacja)

OR RD NNH

(95% Cl) ©5%Cl)  (@5%Cly 'O

Punkt koncowy Podgrupa OBS

n (%) N n (%) N

Zaburzenia serca

TEMPO 3:4 . . . 1,67 0,03 33
(EMA 2015) Zdarzenia zwigzane z arytmia 71 (7,4) 22 (4,6) (1,02: 2,73) (0,003;0,05) | (20: 333) TAK
. . . 1,79 0,02
TEVPO 34 Bal w klatce piersiowej _ 42 (4,4) 12 (2,5) (0,94: 3.44) | (-0,0001: 0,04) n/d NIE
T 20'12 Ogotem | 36 mies. 961 483
(Torres ) Palpitacje* 34 (3,5) 6 (1,2) 2,92 0,02 50 TAK
’ ’ (1,22; 6,99) (0,01; 0,04) (25; 100)
TEMPO 3:4 . 1,17 0,00
(EMA 2015) Zawal miesnia sercowego 7 (0,7) 3(0,6) (0,30; 4,56) (-0,01: 0,01) n/d NIE

*wszystkie zdarzenia miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane
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dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna
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3.15.3.12. Zaburzenia naczyniowe

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania nadcisnienia nie

odnotowano wystepowania istotnych statystycznie roznic miedzy grupg badang a kontrolna.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych

- TOL+BSC PLC+BSC
Badanie

(publikacja)

OR RD

Punkt koncowy Podgrupa OBS (95% Cl) (95% CI)

n (%) N n (%) N

Zaburzenia naczyniowe

il 309 174 0,84 -0,04
TEVPO 34 Nadcisnienie ’ _ (32,2)* 961 (36,0) 483 (0,67: 1,06) (-0,09; 0,01) NIE
(Torres 2012) Ogotem 36 mies. Lol 0.00
Niedocisnienie 30(3,1) | 961 15(3,1) | 483 © 54’_ 1,89) -0 02’_ 0,02) NIE

*w suplemencie wskazano 310 (32,3%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
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3.15.3.13. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia

W badaniu TEMPO 3:4 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia, nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie roznic miedzy grupg
badang a kontrolna.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegofowe.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

- TOL+BSC PLC+BSC
Szl Punkt koncowy Podgrupa oBs — O i)

(publikacja) (95% ClI) (95% ClI)

n (%) ‘ N n (%) ‘ N ‘

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

1,02 0,0
Kaszel 77 (8,0) 38 (7,9) 066 153 | (009003 | NE
(TTOEr'\r"eZ%g:l‘;) B6l jamy ustnej i gardia Oglem | 36mies. | 46 (48) | 961 | 18(37) | 483 | % 7 | o o 03 | NE
y 1,86 0,01
Dusznos¢ 22 (2,3) 6 (1,2) (0,75, 4,62) | (-0,003: 0,02) NIE
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momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna
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3.15.3.14. Zaburzenia zotadka i jelit

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych rozpatrywanych w ramach kategorii
zaburzenia Zzotgdka i jelit byta w badaniu TEMPO 3:4 w wiekszo$ci przypadkow zblizona
w grupie badanej i kontrolnej. Istotne statystycznie réznice miedzy grupami (na korzysc grupy
kontrolnej) odnotowano jedynie w przypadku czestosci wystepowania suchosci w ustach,
zapar¢ i niestrawnosci. W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen nie stwierdzono

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 46.

Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

Suchos$¢ w ustach

Biegunka

Nudnosci

Zaparcia

Wymioty

TEMPO 3:4

(Torres 2012) Niestrawnos¢

Bo6l nadbrzusza

Bl brzucha

Wzdecie brzucha

Refluks zoltgdkowo-przetykowy

Dyskomfort w jamie brzusznej

Podgrupa

Ogotem

OBS

Zaburzenia zotadka i jelit

36 mies.

n (%)

TOL+BSC

N

PLC+BSC

n (%)

154 (16,0) 59 (12,2)*

128 (13,3) 53 (11,0)
98 (10,2) 57 (11,8)
81 (8,4) 12 (2,5)
79 (8,2) 40 (8,3)
76 (7,9) | 961 | 16 (3,3)
63 (6,6) 42 8,7)
62 (6,5) 32 (6,6)

47 (4,9) 16 (3,3)

43 (4,5) 16 (3,3)
29 (3,0) 10 (2,1)

N

483

OR
(95% Cl)

1,37

=)
(95% Cl)

0,04

NNH
(95% Cl)

25

IS

(0.99;1,89) | (0,0008;0,08) | (12;1250) | ¢
1,25 0,02

(0,89;1,75) | (-0,01; 0,06) n/d NIE
0,85 -0,02

(0,60; 1,20) (-0,05; 0,02) n/d NIE
3,61 0,06 16 A

(1,95;6,69) | (0,04;0,08) (12: 25)
0,99 -0,0006

(0,67; 1,48) (-0,03; 0,03) n/d NIE
2,51 0,05 20 TAK

(1,45; 4,35) (0,02: 0,07) (14: 50)
0,74 -0,02

(0,49;1,11) (-0,05; 0,01) n/d NIE
0,97 -0,002

(0,63;1,51) | (-0,03;0,03) n/d NIE
1,50 0,02

(0,84; 2,68) (-0,01; 0,04) n/d NIE
1,37 0,01

(0,76;2,45) | (-0,01;0,03) n/d NIE
1,47 0,01

(0,71; 3,05) (-0,01; 0,03) n/d NIE
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. TOL+BSC PLC+BSC
BTG EmE Punkt koncowy Podgrupa O i) Nl IS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Przepuklina pepkowa 21 (2,2) 7(1,4) © 61'53? 60) -0 C?log) 02) n/d NIE

. 0,41 -0,01
Bol zeba 10 (1,0) 12 (2,5) (0,18:0.96) | (-0,03; 0,0009) n/d NIE

*w suplemencie wskazano 60 (12,4%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna
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3.15.3.15. Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych rozpatrywanych w ramach kategorii
zaburzenia watroby i drég zoétciowych byta w badaniu TEMPO 3:4 w wiekszo$ci przypadkéw
zblizona w grupie badanej i kontrolnej. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami (na
korzys¢ grupy kontrolnej) odnotowano jedynie w przypadku czestodci wystepowania
nieprawidtowego funkcjonowania watroby prowadzgcego do przerwania udziatu w badaniu
(zdarzenie to odnotowano u 0,6% chorych w grupie badanej i nie wystgpito ono u zadnego
chorego w grupie kontrolnej). W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen nie

stwierdzono wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.
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Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i dréog zétciowych

Badanie

(publikacja) Punkt koficowy

TEMPO 3:4

(Torres 2012) Torbiel watroby

Niewydolnos¢ watroby

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

Przeszczepienie watroby

Nieprawidtowe funkcjonowanie
watroby prowadzace do
przerwania udziatu w badaniu

Podgrupa

Ogotem

TOL+BSC
OBS

n (%) N

n (%)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

13 (1,4) 10 (2,1)
0 (0,0) 0(0,0)
36 mies. 961
0 (0,0) 0 (0,0)
6 (0,6) 0(0,0)

PLC+BSC

N

483

OR
(95% Cl)

0,65

RD
(95% Cl)

-0,01

NNH
(95% Cl)

IS

(0.28:1,49) | (-0,02;0,01) nd NIE
45 abironrs (-o,ogé?g,oos) nid NIE
45 oblrrona (-o,oé)é?g,OOS) nd NIE
452 0,01 100 | ag
(0,83 24,70) | (0,0003; 0,01) | (100; 3 333)
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3.15.3.16. Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Suchosc¢ skoéry, egzeme i wysypke odnotowano w badaniu TEMPO 3:4 u wiekszego odsetka
chorych w grupie badanej niz kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzy$é grupy kontrolnej. Swigd wystgpit zasé u zblizonego odsetka chorych w grupie

badanej i kontrolnej (réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskornej

: TOL+BSC PLC+BSC
Badanie . OR RD NNH
(publikacja) P i PRREiLpE | Ol o | hep N (O5%C)  (e5%Ch | (95%C)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
s 3,05 0,03 33
Suchosé¢ skory 47 (4,9) 8 (1,7) (1,43:6,51) | (0,01;0,05) | (20; 100) TAK
2,29 0,02 50
TENPO 34 Wysypka 4062 o9 (1,10;4,75) | (0,01;0,04) | (25;100) | "AK
(Torres 20'12) Ogotem 36 mies. 961 483 9 0.0
. 1, 01
Swiad 33 (3.4) 13 (2.7) 06247 | cootioos | ™M | NE
3,23 0,01 100
Egzema 19(2.0) 3(06) (0,95 10,96) | (0,002; 0,02) | (50: 500) | 'AK




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NMARTA dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 167
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.17. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych rozpatrywanych w ramach kategorii
zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej byta w badaniu TEMPO 3:4 w wigkszosci
przypadkéw zblizona w grupie badanej i kontrolnej. Istotne statystycznie réznice miedzy
grupami (na korzys¢ grupy badanej) odnotowano jedynie w przypadku czestosci
wystepowania bdlu plecéw (zdarzenie odnotowano u 13,7% chorych stosujgcych TOL raz
u 18,2% chorych w grupie kontrolnej). W przypadku pozostatych analizowanych zdarzeh nie

stwierdzono wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.
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Tabela 49.

Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej

TOL+BSC
n (%) N

PLC+BSC
n (%) N

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa OBS

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

BOl plecow (113:?3)* 88 (18,2) (0,5%;73,96) (-0,050;'951,004) (12;2350) TAK

B6l stawow 69 (7.2) 28 (5,8) (0’8%)’;216,98) (-o,(?i%,o " nd | NIE

Bl migéni 50 (5,2) 16 (3.3) (0’9%)';628 " (_0,08’20;20,0 o | md | NE

B6l koficzyn 42 (4,4) 27 (5.6) o 4‘;’;717'27) (_0,(‘)3';0&01) nd | NIE

(TToErI\rAePsozgfz) Bol migsniowo-szkieletowy | Ogslem |36 mies. | 37(39) | 961 | 17(35) | 483 | 611’;1397) (_0,(?2’?8102) nd | NIE
Skurcz migsni 35 (3,6) 17 (3.5) (0’517';0387) (_0,002'?8102) nd | NIE

Bol szyi 25 (2,6) 12 (2,5) (0,512’;025' " (_0'002'?8, 02) nd | NIE

Zapalenie sSciegna 16 (1,7) 10 (2,1) (0,3%’;8:?'78) (-0:&?%‘,101) n/d NIE

B6l w boku 11 (1,1) 10 2.1) (0’2%';5330) (_0,(')%;0&01) nid | NIE

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% CI)

IS

*w suplemencie wskazano 133 (13,8%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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3.15.3.18. Zaburzenia nerek i drog moczowych

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy obserwacji u chorych, ktérzy otrzymywali
tolwaptan, rzadziej niz w grupie kontrolnej wystepowaty zdarzenia niepozgdane zwigzane
z ADPKD (tj. bdl nerek i krwiomocz). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzysc¢ grupy badanej w przypadku czestosci wystepowania bolu nerek w populacji ogélne;j
iw podgrupie chorych w 3. stadium PChN oraz w przypadku czesto$ci wystepowania

krwiomoczu w populacji ogolne;j.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej wystepowaty w badaniu TEMPO
3:4 natomiast wielomocz (w tym prowadzgcy do przerwania udzialu w badaniu), nokturia
i czestomocz (w tym prowadzgcy do przerwania udziatu w badaniu). Jak wskazano w publikacji
EMA 2015 zdarzenia niepozgdane zwigzane ze zwiekszong utratg wody (m.in. wielomocz,
nokturia) w grupie badanej czesciej obserwowano w czasie pierwszych 3 miesiecy terapii niz

w czasie leczenia podtrzymujgcego.

W przypadku pozostatych zdarzeh niepozgdanych, raportowanych w badaniu w ramach
kategorii zaburzenia nerek i drog moczowych, nie odnotowano wystepowania istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych

g TOL+BSC PLC+BSC
Badanie : OR RD NNH/NNT
e Punkt koricowy Podgrupa OBS 3 3 3 IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

TEMPO 3:4 . 2,99 0,21 NNH=4
(Torres 2012) Ogotem 368 (38.3) | 961 | 83(17.2) | 483 | (558 300 | (0.17.026) (3. 5) TAK
. . 2,78 0,19 NNH=5
TEVPO 34 Wielomocz Stadium 2. PChN 165 (35,5) | 465 | 37 (16,5) | 224 (1,86; 4,15) (0,12: 0,25) (4: 8) TAK
(Torres 2016) -
Stadium 3. PChN 55(33.7) | 163 | 14(165) | 85 | 331'-54? 0 | (0 O(;’,lg 28) '2'3”“1 4?’ TAK
. Wielomocz prowadzacy _
TEMPO 3:4 . ; . 4,67 0,04 NNH=25
(EMA 2015) do pmergv:dn;zildd2|alu w Ogotem 38 (4,0) | 961 0(0,0) 483 (2,36: 9,25) (0,03: 0,05) (20; 33) TAK
TEMPO 3:4 . 2,74 0,16 NNH=6
(Torres 2012) Ogétem . 280 (29.1) | 961 | 63(130) | 483 |, i3 00 | (0.12.020) 5. 8) TAK
mies.
. . 2,81 0,17 NNH=5
RO A Nokturia Stadium 2. PChN 137(29,5) | 465 | 29(12.9) | 224 | ) g7 a5 | (0.10023) (4: 10) TAK
(Torres 2016) : 2,38 0,15 NNH=6
Stadium 3. PChN 49(30,1) | 163 | 13(153) | 85 | ;51" co) | (0.04:0.25) (4: 25) TAK
. Nokturia prowadzaca do 0,01
JIEL IR przerwania udziatu w Ogoétem 9(09) | 91 | 1(02) | 483 4.56 (-0,0000; nid NIE
(EMA 2015) il (0,58; 36,07) 0.01)
TEMPO 3:4 . 5,31 0,18 NNH=5
(Torres 2012) Ogétem 223(23.2) | 961 | 26(54) | 483 | (3457810) | (0,14:0,21) 4:7) TAK
TEMPO 3:4 Czestomocz 6,71 0,22 NNH=4
(Torres 2016) Stadium 2. PChN 128 (27,5) | 465 | 12(54) | 224 | (365"15 43y | (017 027) 3. 5) TAK
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Badanie
(publikacja)

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

TEMPO 3:4
(Torres 2016)

TEMPO 3:4
(EMA 2015)

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

TEMPO 3:4
(Torres 2016)

TEMPO 3:4
(Torres 2012)

Punkt koncowy

Podgrupa

Stadium 3. PChN

Czestomocz prowadzacy

do przerwania udziatu w Ogotem
badaniu
Ogotem*
Bl nerki Stadium 2. PChN

Stadium 3. PChN

Bol nerki prowadzacy do

przerwania udziatu w Ogotem
badaniu
Ogotem
Krwiomocz Stadium 2. PChN

Stadium 3. PChN

Kamica nerkowa

Ogotem

TOL+BSC

PLC+BSC

OR ) NNHNNT
B I p (95% Cl) 95%Cl)  (95%Cl)
41(252) | 163 | 2(24) | 85 (3,2}3‘?"3;25) o 1%*;23130) N(Z';Hg)“ TAK
15(1,6) | 961 | 0(0,0) | 483 (1,5,;'5163, 40) (0’001*;05102) ('\EI)'(\)];legcg TAK
250 (27,0) | 961 [160(35.0) | 483 | 5%;63 &) (-o,igzqg,oeo N('g'T; 41)3 TAK
129 (27,7) | 465 | 72 (32,1) | 224 (0,5%;811, 5 (_0,'102*;0(‘)‘,03) n/d NIE
50(30,7) | 163 | 38 (44,7) | 85 (0,3%';539 5 (_012'351_3’01) (':'1:\';58 TAK
202 | 91| 3(06) | 483 (0,0%';3;00) (_0,601'?8,‘(")03) n/d NIE
75(7,8) | 961 | 68 (14,1) | 483 (013%';5&73) o, 1‘8;0_8,03) 'E'l'\(')ng TAK
37(8,0) | 465 (1§§)** 24| 3%';611, 02) (_0,1'8;%?00 " nid NIE
17 (10,4) | 163 | 15(17,6) | 85 (0,2%';5f, 5) (_0,'107’;05102) n/d NIE
15(16) | 961 | 14(2,9) | 483 (0,2%';53 1 (-o,dg;’%?oo " nid NIE

*w suplemencie wskazano odpowiednio 260 (27,1%) i 171 (35,4%) — przyczyna rozbiezno$ci jest nieznana
**w publikacji wskazano 12,4% — przyczyna rozbieznosci jest nieznana




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NA T A dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 172
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.15.3.19. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

W badaniu TEMPO 3:4 gorgczka wystgpita w czasie 36 miesiecy okresu obserwacji u 4,4%
chorych stosujacych TOL oraz u 8,7% chorych w grupie kontrolnej. Rdéznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzy$é grupy badanej. Istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej odnotowano w badaniu wystepowanie pragnienia (populacja ogotem
oraz podgrupy chorych w 2. i 3. stadium PChN) i zmeczenia (populacja ogélna). W przypadku
pozostatych raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych analizowanych w ramach
kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, nie odnotowano wystepowania

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

TOL+BSC PLC+BSC

Podgrupa OBS

n (%) N

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

n (%) N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH/
NNT
(95% CI)

IS

(';'I—(I)Erl\r/lePsOZg:l‘;) Ogotem 531 (55,3) | 961 | 99 (20,5) | 483 (3,7‘1';73,18) (0,3%';33 10) N(';';H;)Z TAK
o Pragnienie stadium 2 266 (57,2) | 465 | 43 (19,2) | 224 (3,85?;,%:,%23)a (0,301';33 45) N(';';H,:)Z TAK
IR 2040 Sti‘gm 3. 87 (53,4) | 163 | 20(235) | 85 (2103;;7;70) (0,1%';38, 42) N(';';HSZ)?’ TAK
(TEEI\ZA: (23031’:5‘; przzargvr:r?inai e o oo 6(0.6) 1(0.2) (o,3g;'ggé,22) (-0,08200,01) md | NIE
('}rclazr'\rAeZOZS:li) Zmeczenie 131 (13,6) 47(9.7) (1,0%3’;4 26,08) (o,ogé(;)‘cl)m) ’(\|1N4;H;gg) TAK
(TEEI\ZAAP (23031:5‘; przzr:ﬁ:ﬁf'a'iﬁifaﬁ C\::z?ozil::iu 36 mies. | 5(0.5) 0(0.0) (0,73;’52;,00) (-0,0862;10,01) nd | NIE
Obrzek obwodowy 81 (8,4) 46 (9,5) o 6%';817,28) (-0,6?1';03,02) nd | NIE

Ogotem 961 483
Astenia 57 (5.9) 27 (5.6) (0,6%’;0571) (_0,(?2'?8,03) nd | NIE
Jemeoss won | [ | | o | ol | |
Bl w klatce piersiowej 42 (4.,4) 12 (2.5) (0191';73, 44 (_0’086(1’;2010 | | NE
Zte samopoczucie 24 (2,5) 10 (2,1) (0,517';2;,55) (_0,(?1'?8'02) n/d NIE
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3.15.3.20. Badania diagnostyczne

W badaniu TEMPO 3:4 zdarzenia niepozadane zwigzane ze zwiekszonym stezeniem sodu
oraz zdarzenia niepozadane zwigzane ze zwieszonym stezeniem kwasu moczowego
odnotowano w populacji ogélnej istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolne;j.
W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu zdarzenh niepozgdanych analizowanych
w ramach kategorii zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych nie odnotowano

wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki
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Tabela 52.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

TOL+BSC
Podgrupa OBS

n (%) N

Badania diagnostyczne

PLC+BSC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z Stadium 2. 1,70 0,01
TEMPO 3:4 zaburzeniami watroby lub PChN 7(1.5) 465 2(0.9) 224 (0,35; 8,23) | (-0,01;0,02) n/d NIE
(Torres 20i6) zaburzeniami w wynikach parametrow -
laboratoryjnych prowadzace do Stadium 3. 3(18) | 163 1(1,2) | 85 1_,57 0,91 n/d NIE
przerwania udziatu w badaniu PChN (0,16; 15,38) | (-0,02; 0,04)
TEMPO 3:4 . s . 135 0,95 -0,01
UICENLIY  Pocvyiszone stezenic kreatyniny (14,0) 1147 (0,70:1,29) | (:0,04;003) | ™Md | NE
Podwyzszone stezenie glukozy 53 (5,5) 33 (6,8) © 501’_8? 25) | (-0 03,03 01) n/d NIE
. Zdarzenia niepozadane zwigzane z 3,73 0,04 25
;I—EE,&A : (23031’53 podwyzszonym stezeniem sodu** 50(5.2) 7(1.4) (1,68; 8,30) | (0,02;0,06) (16; 50) TAK
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze 36 mies. 194 0.02 50
podwyzszogggizz\t;:eglem kwasu 49 (5,1) 13 (2,7) (1,04:3,62) | (0,004: 0,04) | (25; 250) TAK
9 Ogdtem 961 483
Obnizenie masy ciata 46 (4,8) 16 (3,3) © 8:;427 62) | (-0 (;)102.) 04) n/d NIE
TEMPO 3:4 Zwigkszenie masy ciata 46 (4,8) 19 (3,9) © 7]i‘_2§’ 12) | (-0 (;)102.) 03) n/d NIE
(Torres 2012) 116 0.01
Podwyzszenie aktywnosci AIAT 39 (4,1) 17 (3,5) © 65,' 2.07) | (-0 02’, 0,03) n/d NIE
. . - 1,14 0,00
Podwyzszenie aktywnosci AspAT 36 (3,7) 16 (3,3) (0,62:2,07) | (-0,02; 0,02) n/d NIE
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Badanie

(publikacja)

TOL+BSC PLC+BSC
a OR RD NNH
Punkt koncow Podgrupa OBS IS
y grup " %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% ClI)
Podwyzszone stezenie kwasu 2,04 0,01
moczowego we krwi* 24(2,5) 6(1.2) (0,83;5,02) |(-0001; 003 | ™ |NE
Podwyzszenie aktywnosci gamma- 1,05 0,00
glutamylo transferazy 23(2,4) 11 (2,3) (0.51: 2.18) | (:0,02: 0,02) n/d NIE
Podwyzszenie stezenia mocznika 0,41 0,01
: 10 (1,0) 12 (2,5) d (-0,03; n/d NIE
we krwi (0,18; 0,96) 0,0009)

*zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zdarzenie o ciezkim nasileniu ani nie prowadzito do ciezkich zdarzen niepozgdanych lub przerwania leczenia
**wigkszosci o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu i zdarzenia te wystgpity wczesnie po rozpoczeciu leczenia. Zadne ze zdarzeh nie zostato uznane za

ciezkie i nie doprowadzito do przerwania udziatu w badaniu
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3.15.3.21. Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

W badaniu TEMPO 3:4 reakcje anafilaktyczng w czasie 36 miesiecy okresu obserwaciji
odnotowano nieznacznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, jednak réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy kontrolnej). Naciggniecie
wigzadta wystepowato natomiast rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej, ale réznica miedzy

grupami nie byta znamienna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.
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Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach

. TOL+BSC PLC+BSC
Badanie

(publikacja)

OR RD NNH

©5%Cl)  (95%Cl) | (@5%cCl) 'O

Punkt koncowy Podgrupa OBS

n (%) N n (%) N

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

TEMPO 3:4 o 0,63 -0,01
(Torres 2012) Naciagniecie wigzadta 14 (1,5) 11 (2,3) (0.29: 1.41) | (-0,02: 0,01) n/d NIE
TEMPO 3 Ogotem 36 mies. i3 961 483 138 0.05 0
: . . " ) ,
(EMA 2015) Reakcja anafilaktyczna (25.3) 97 (20,1) (1,03:1,76) | (0,01:0,10) | (10: 100) TAK

*w publikacji wskazano, ze réznica miedzy grupami byta spowodowana gtéwnie zwiekszong czestoscig wystepowania wysypki i dusznosci w grupie TOL.
Wszystkie zgtoszone przypadki wysypki, $wigdu lub dyskomfortu w klatce piersiowej (w obu grupach) miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane
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3.15.4. Parametry laboratoryjne

Szczegotowe wyniki dotyczgce zmian parametrow laboratoryjnych u chorych uczestniczgcych

w badaniu TEMPO 3:4 przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.15.4.1. Wartos¢ parametrow laboratoryjnych

W badaniu TEMPO 3:4 srednie stezenie sodu w surowicy (w dodatkowym okresie obserwacji
po zakonhczeniu leczenia) i azotu mocznikowego we krwi (po 36 miesigcach obserwaciji
i w dodatkowym okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia) byto istotnie statystycznie nizsze

w grupie stosujgcej TOL w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Srednie stezenie sodu w surowicy, kwasu moczowego (po 36 miesigcach obserwacji)
i aktywnosc¢ AIAT (w dodatkowym okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia) byto natomiast
wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej, a rdoznica miedzy grupami byla znamienna

statystycznie.

W przypadku pozostatych analizowanych parametrow laboratoryjnych nie wykazano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Ponadto wedtug wskazan autoréw badania, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami w odniesieniu do $redniej zmiany masy ciata, ciSnienia krwi (skurczowego

i rozkurczowego) oraz tetna.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 54.

Srednia warto$é parametréw laboratoryjnych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Stezenie sodu w surowicy
[mEqg/l]

Stezenie kreatyniny w
surowicy [mg/dl]

Stezenie azotu
mocznikowego we krwi
TEMPO 3:4 [mg/dl]

(Torres 2012)

Stezenie kwasu moczowego
[mg/dl]

Aktywnosé AIAT [j.m./l]

Aktywnos¢ AspAT [j.m./1]

TOL+BSC PLC+BSC

MD

OBS (95% Cl)

Podgrupa

Srednia (SD) Srednia (SD)

Wartos¢ parametrow laboratoryjnych

36 mies. 141,6 (2,6) 140,3 (2,3) a oy 56) TAK

Dodatkowy okres obserwacji -0,30
po zakonczeniu leczenia*® 1400 2.3) 1403 (2.3) (-0,55; -0,05) TAK

. -0,01
36 mies. 1,25 (0,5) 1,26 (0,6) (-0,07: 0,05) NIE

Dodatkowy okres obserwacji -0,06
po zakonczeniu leczenia 1,21(0.5) 1,27(0.6) (-0,12; 0,002) NIE
36 mies 18,3 (7.6) 21,8 (7.9) -3,50 TAK

’ A T (-4,35; -2,65)

. Dodatkowy okres obserwacji - - -1,00
Ogotem po zakonczeniu leczenia 21,0 (7.4) 961 22,0 (7.6) 483 (-1,82; -0,18) TAK
36 mies. 6,5 (1,7) 5,9 (1,6) © 4%’_68 78) TAK

Dodatkowy okres obserwacji 0,00
po zakonczeniu leczenia 59 (L.7) 59 (1.6) (-0,18; 0,18) NIE

. 0,70
36 mies. 20,8 (12,3) 20,1 (9,0) (-0,42; 1,82) NIE

Dodatkowy okres obserwacji 1,70
po zakonczeniu leczenia 21,4 (11.,5) 19,7 (10,0) (0,55; 2,85) TAK

. 1,10
36 mies. 21,9 (15,6) 20,8 (5,8) (-0,01; 2,.21) NIE
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B Punkt ko oo TOL+BSC PLC+BSC MD
ShiesE) unkt koncowy odgrupa i ; i ; (95% CI)
(pu J Srednia (SD) Srednia (SD)
Dodatkowy okres obserwacji 0,50
po zakonczeniu leczenia 21,4 (6.6) 20,9 (6.6) (-0,22; 1,22) NIE
36 mies. 0,50 (0,25) 0,51 (0,27) oor S o NIE
Stezenie bilirubiny catkowitej (-0,04; 0,02)
[mg/dl] Dodatkowy okres obserwacji -0,01
po zakonczeniu leczenia 0.50 (0.24) 0.51(0,24) (-0,04; 0,02) NIE
36 mies. 8,3 (20,7) 9,4 (19,0) -1,10 NIE
Wskaznik albumina/ (-3,24,1,04)
kreatynina [mg/mmol] Dodatkowy okres obserwacji -1,60
po zakonczeniu leczenia 7,5 (18,7) 9.1(20.1) (-3,75; 0,55) NIE

*ocene przeprowadzono miedzy 1. a 6. tygodniem po zakonczeniu leczenia
**w badaniu nie podano informaciji dotyczacych liczby chorych dla ktérych przedstawiono dane dla dodatkowego okresu obserwacji. Przyjeto, iz wartos¢ N jest
identyczna jak w przypadku 36 miesiecy okresu obserwacji. Wyniki dla dodatkowego okresu obserwacji nalezy jednak interpretowaé z ostroznoécig
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W publikacji EMA 2015 podano informacje, iz w badaniu TEMPO 3:4 w ogdlnej populacji

chorych po 36 miesigcach leczenia srednia zmiana stezenia glukozy w surowicy wzgledem

wartosci poczatkowej wynosita 0,90 mg/dl w grupie badanej i —0,36 mg/dl w grupie kontrolnej.

Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.
W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.

Tabela 55.
Zmiana stezenia glukozy w surowicy wzgledem wartosci poczqtkowej

TOL+BSC PLC+BSC
Badanie MD

(publikacja) AL FERgE] OIS Srednia Srednla (95% CiI)
(€])] (SD)

Zmiana stezenia
WEVIEeReRIE glukozy w surowicy . , , 1,26
(EVIAZEES N wzgledem wartosci ies. , , (-0,64; 3,16)
poczatkowej [mg/di]
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3.15.4.2. Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnej klinicznie

zmiany parametréw laboratoryjnych

W badaniu TEMPO 3:4 potencjalnie istotne klinicznie podwyzszenie stezenia kreatyniny
w surowicy i podwyzszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi odnotowano w czasie
36 miesiecy terapii rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie na korzy$¢é badanej interwenciji.

Potencjalnie istotne klinicznie podwyzszenie stezenia sodu w surowicy i podwyzszenie
stezenia kwasu moczowego (w populacji ogélnej oraz u chorych w 2. i 3. stadium PChN) oraz
podwyzszenie aktywnosci AIAT (w populacji ogolnej oraz u chorych w 2. stadium PChN)
i podwyzszenie aktywnosci AspAT (w populacji ogdlnej oraz u chorych w 2. stadium PChN)

wystepowato zas istotnie statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz w grupie badanej.

Dane szczegdétowe przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 56.

Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnej klinicznie zmiany parametréw laboratoryjnych

Badanie
(publikacja)

TOL+BSC ‘ PLC+BSC OR

QS (95% Cl)

Punkt koncowy Podgrupa

N ‘ n (%) N

n (%)

Potencjalnie istotna klinicznie zmiana parametréw laboratoryjnych

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

TEMPO 3:4 . 2,80 0,03 NNH=33
(Torres 2012) Ogotem 38(4.0) | 961 | 7(14) | 483 | 54632 (0,01:0,04) | (25:100) | 'AK
Podwyzszone stezenie sodu w | Stadium 3,14 0,03 NNH=33
VPO 34 surowicy” [mEq/l] 2. PChN 19(41) | 465 | 3(13) | 224\ 95"1072) | (0,004:005) | (20:250) | 'AK
(Torres 2016) Stadium 4,88 0,07 NNH=14
3. PChN 11(6.7) | 163 | 0(00) | 8 | 437'1740) | (003011 | (@33 | 'AK
TEMPO 3:4 Podwyzszone stezenie 159 101 0,75 -0,04 NNT=25 TAK
Wl 20 kreatyniny w surowicy [mg/dl] (16,5)* (20,9)** (0,57; 0,99) (-0,09; -0,0004) | (12; 2500)
TEMPO 3:4 Podwyzszone stezenie azotu . 0,44 -0,14 NNT=8
Rl mocznikowego we krwi [mgidl] | ©9otem 150 (15,6) | 961 | 142(29,4) | 483 | 434 5g) (-0,18:-0,09) | (6:12) | 'AK
TEMPO 3:4 . " 3,88 0,04 NNH=25
(Torres 2012) 36 mies. | 59 (6.1) 8(L7) (1,84: 8,20) 0,03:006) | (16:33) | 'K
Podwyzszone stezenie kwasu Stadium n 1,94 0,14 NNH=7
TEMPO 3:4 moczowego >7,5 [mg/dI] " 2. PChN 180 (38,7) | 465 | 55 (24.6)" | 224 (1,36; 2,77) (0,07; 0,21) (4; 14) TAK
(Torres 2016) Stadium 2,60 0,22 NNH=4
3. PChN 117(71.8) | 163 | 42(494) | 85 | (4 51\ 49) 010:035) | (2:10) | 'AK
TEMPO 3:4 . 4,09 0,04 NNH=25
(Torres 2012) Ogotem 47(49) | 961 | 6(12) | 483 | (174 963) (002:0,05) | (20:50) | 'AK
Podwyzszona aktywnos¢ AIAT | Stadium 4,36 0,04 NNH=25
TEMPO 34 >2.5 X GGN [j.m /1] 2. PChN 26(56) | 465 | 3(L3) | 224 | 13179457) | (0,02:007) | (14;50 | 'AK
(Torres 2016) Stadium 3,30 0,05
3. PChN 12(r4) | 163 | 224 | 8 | 7571500) | (:0,001;0,10) n/d NIE
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TOL+BSC ‘ PLC+BSC OR RD

(95% CI) (95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Podgrupa| OBS
n (%)

N ‘ n (%) N

TEMPO 3:4 Obnizone stezenie glukozy 37 1,03 0,00
(EMA 2015) [mg/dI] oot @oyw | %1 | 18BN 14831 osg180) | (002002 nd b/
gotem
TEMPO 3:4 3,99 0,02 NNH=50
(Torres 2012) 81(32) | 961 | 4(08) | 483 | ) 401137 0,01;004) | (25:100) | 'AK
Podwyzszona aktywnosé Stadium 4,21 0,03 NNH=33
VPO 34 AspAT [j.m /1] 2. PChN 1737) | 465 | 2(09) | 224 | 96 15 39) 0,01;005) | (20:100) | 'AK
(Torres 2016) Stadium 4,34 0,04
3. PChN 8(49) | 163 1(12) | 85 | (353'3525) | (:0,003;0,08) n/d NIE
Podwyzszone stezenie
TEMPO 3:4 -oaw 1z , 0,50 -0,01
(Torres 2012) bilirubiny catkowitej >1,5 x Ogotem 9(0,9) 961 9(1,9) 483 (0,20; 1,26) (-0,02; 0,004) n/d NIE
GGN [mg/dl]
Stadium 0,16 -0,01
1(02) | 465 | 3(1,3) | 224 - : n/d NIE
TEMPO 3:4 Podwyzszone stezenie 2. PChN (0,02;1,53) (-0,03; 0,004)
(Torres 2016) bilirubiny >2 x GGN Stadium 4.58 0.01
3. PChN 1(0.6) | 163 | 0(00) | 8 | 57.28457) | (-0,02;0,03) n/d NIE
TEMPO 3:4 Obnizone stezenie sodu w . 0,50 -0,001
(Torres 2012) surowicy [MEQ/] Ogotem 1(01) | 961 | 1(02) |48 | 43804y | (:0,01;0,004) n/d NIE

*wedtug autoréw badania i danych z EMA 2015 16,7% (przyczyna rozbieznosci jest nieznana)

**wediug autoréw badania i danych z EMA 2015 21,0% (przyczyna rozbieznosci jest nieznana)

***wedtug autoréw badania 6,2% (przyczyna rozbieznosci jest nieznana)

w publikacji wskazano 24,7% (przyczyna rozbiezno$ci jest nieznana)

AMzadne ze zdarzen nie zostato uznane za zdarzenie o ciezkim nasileniu ani nie prowadzito do wystgpienia ciezkich zdarzeh nie pozgdanych lub przerwania
udziatu w badaniu

v dokumencie wskazano odsetek 3,8% - brak jest mozliwosci dopasowania n do wskazanego odsetka. Konserwatywnie przyjeto wiec, ze zdarzenie wystgpito
w grupie badanej u 37 (3,9%) chorych

#potencjalnie istotne klinicznie podwyzszenie stezenia sodu definiowano jako warto$¢ wynoszgcg >150 mmol/l w czasie dowolnej wizyty kontrolnej
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3.16. Ocena ditugoterminowego bezpieczenstwa TOL
na podstawie badania TEMPO 4:4

Analize dlugoterminowego bezpieczenstwa TOL u dorostych chorych na ADPKD,
przeprowadzono na podstawie badania TEMPO 4:4 (publikacja Torres 2018) — otwartego
przedtuzenia badania TEMPO 3:4, w ktérym udziat wzieli chorzy, ktérzy ukonczyli badanie
TEMPO 3:4.

W podrozdziatach ponizej przedstawiono ocene bezpieczenstwa dla 24 miesiecy obserwaciji
chorych w badaniu TEMPO 4:4. Nalezy jednak pamietaé, ze taczny czas ekspozycji chorych
na TOL wynidst 60 mies. (tgcznie dla badania TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4), ze wzgledu na fakt,
ze chorzy uczestniczgcy w badaniu TEMPO 4:4 kontynuowali leczenie TOL po zakonczeniu
badania TEMPO 3:4.

W analizie uwzgledniono wyniki dla chorych ktérzy w badaniu kontynuowali stosowanie TOL
(nie uwzgledniono wynikéw dla grupy chorych, ktéra w badaniu TEMPO 3:4 stosowata placebo

i nastepnie rozpoczeta stosowanie TOL w badaniu TEMPO 4:4).

Analize przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgon;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia.

Szczegobtowe wyniki podano w ponizszych podrozdziatach.
3.16.1. Zgon

W czasie 24 miesiecy obserwacji badania TEMPO 4:4 u chorych kontynuujgcych stosowanie
TOL odnotowano 4 zgony. Powodami wystgpienia zgonow byty: zatrzymanie akcji serca, rana

postrzatowa, tetniak srodczaszkowy i krwotok podpajeczynowkowy.

W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki
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Tabela 57.
Czestos$¢ wystepowania zgonu

Badanie TOL->TOL

(publikacja) Punkt koricowy

TEMPO 4:4
(Torres 2018)

*czestosé wystepowania zgonéw odnotowanych od pierwszego podania TOL do 24 mies. w ramach
badania TEMPO 4:4; uwzgledniono réwniez chorych, ktérzy przerwali leczenie

**4 zgony odnotowane zostaty w czasie 24 mies. badania TEMPO 4:4; wszystkie przypadki zgonu
wystgpity po przerwaniu stosowania TOL. Powodami wystgpienia zgonu byty: zatrzymanie akcji serca,
rana postrzatowa, tetniak srodczaszkowy i krwotok podpajeczyndwkowy

24 mies. 4**(0,7)

3.16.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 24 miesiecy badania TEMPO 4:4 u 89 (16,0%) chorych kontynuujgcych stosowanie

TOL odnotowano wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego.

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie TOL->TOL

Punkt koncowy

(publikacja) n (%)

TEMPO 4:4 Ciezkie zdarzenia

(Torres 2018) niepozadane ogétem* 89 (16,0)

*ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowane od momentu pierwszego podania TOL do 24 mies. w
ramach badania TEMPO 4:4; uwzgledniono réwniez chorych, ktérzy przerwali leczenie

3.16.3. Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania

leczenia

Zdarzenia niepozgdane ogotem w czasie 24 miesiecy badania TEMPO 4:4 odnotowano u 516
(92,6%) chorych w grupie kontynuujgcej stosowanie TOL. Zdarzenia niepozgdane

prowadzace do przerwania udziatu w badaniu wystgpity zas u 30 (5,4%) chorych.

W ramach poszczegoinych kategorii zdarzeh niepozgdanych, u chorych najczesciej
wystepowaly kolejno: pragnienie (46,7% chorych), wielomocz (41,1% chorych), nadcisnienie
(28,7% chorych), nokturia (25,5% chorych) oraz bdl nerek (17,6% chorych). Pozostate
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raportowane zdarzenia niepozgdane wystepowaty w badaniu TEMPO 4:4 nie czesciej niz u

ok. 11,0% chorych.

W tabeli ponizej podano szczegdétowe wyniki

Tabela 59.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TEMPO 4:4

(Torres 2018)

TOL->TOL

Punkt koncowy* OBS )
n (%

Zdarzenia niepozadane powstale w czasie trwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane ogotem 516 (92,6)**
ia ni ; 24 mies.
Zdarzenia nlepozad§ne prowadzace do 30 (5,4) 557
przerwania udziatu w badaniu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli 24 mies. 62 (11,1) 557
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Pragnienie 260 (46,7) 557
24 mies.
Nadmierne pragnienie 61 (11,0) 557
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bdl gtowy 58 (10,4) 557
24 mies.
Zawroty gtowy 18 (3,2) 557
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie 24 mies. 160 (28,7) 557
Zaburzenia zotadka i jelit
Suchos¢ w ustach 24 mies. 45 (8,1) 557
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Podwyzszona aktywnos¢ AIAT lub .
AspAT 23 x GGN 24 mies. 14 (2,5) 557
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
Bl nerki 98 (17,6) 557
Wielomocz 24 mies 229 (41,1) 557
Nokturia 142 (25,5) 557
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 24 mies. 38 (6,8) 557
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*zdarzenia niepozgdane odnotowane od momentu pierwszego podania TOL do 24 mies. w ramach
badania TEMPO 4:4; uwzgledniono réwniez chorych, ktérzy przerwali leczenie
**w publikacji podano 92,3% - przyczyna rozbieznosci jest nieznana
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3.17. Ocena bezpieczenstwa TOL wzgledem BSC na
podstawie wynikéw badania REPRISE

Ocene bezpieczehstwa stosowania tolwaptanu w poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym
u chorych na ADPKD w populacji ogolnej przeprowadzono na podstawie wynikéw z podwajnie
zaslepionego etapu randomizowanego badania REPRISE (publikacja Torres 2017). Wyniki
uzupetniono o dodatkowe dane do badania REPRISE z publikacji EMA 2018.

Okres obserwacji chorych w ramach podwdjnie zaslepionego etapu badania trwat 12 miesiecy.

Ocena bezpieczenstwa zostata wykonana wzgledem nastepujacych punktéw koricowych:

e zgon;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozadane;

e parametry laboratoryjne.
3.17.1. Zgon

W czasie 12 mies. badania odnotowano 1 zgon w grupie PLC+BSC. W grupie TOL+BSC
u zadnego chorego nie nastgpit zgon. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W Zadnej grupie nie odnotowano zgonu z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie ; TOL+BSC PLC+BSC OR =]p)
(publikacja) AL 22077 0 %) 0 %) N (95% CI) (95% ClI)
REPRISE p . " 0,14 -0,002
(Torres 2017) Zgon ogétem 12 mies. 0 (0,0) - 1(0,1) - (0,003; 6,86) (-0,01: 0,003) NIE
REPRISE Zgon z powodu wystgpienia dziatan . Niemozliwe 0,00
(EMA 2018) niepozadanych 12 mies. | 0(0,0) 0(0.0) do obliczenia (-0,003; 0,003) | VE

*zgon w wyniku wypadku komunikacyjnego
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3.17.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia odnotowano istotnie statystycznie
czedciej w grupie TOL+BSC (u 12,5% chorych) niz w grupie PLC+BSC (u 8,8% chorych).
W grupie badanej znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty takze ciezkie zdarzenia
zwigzane z zaburzeniami watroby, tj. spetniajgce jedno z pieciu zastosowanych
standardowych zapytah MedDRA (4,6% chorych w grupie badanej vs 0,6% chorych w grupie
placebo).

W analizie wykonanej przez EMA dla ciezkich zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania wskazano wiekszg czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan
diagnostycznych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Podwyzszenie aktywnosci
enzymow watrobowych oraz aktywnosci AIAT wystgpito odpowiednio u 1,6% i 0,1% oraz u
1,2% i 0% chorych, odpowiednio w grupie TOL+BSC i PLC+BSC. Rdznice pomiedzy grupami

byty istotne statystycznie (na korzys¢ interwencji kontrolnej).

Pozostate raportowane w badaniu ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u mniej niz

0,6% chorych w kazdej z grup, a roznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2018 nasilenie ciezkich zdarzen

niepozadanych bylo w wigkszosci przypadkow ciezkie.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe wyniki.
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Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja)

REPRISE
(Torres 2017)

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane
ogotem

REPRISE
(EMA 2018)

REPRISE
(EMA 2018)

REPRISE
(Torres 2017)

REPRISE
(EMA 2018)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
powstate podczas leczenia
ogotem

Krwotok torbieli nerki

Ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z zaburzeniami
watroby (SMQ)***

Niewydolnos¢ nerek

Podwyzszenie aktywnosci
watrobowych**

REPRISE
(EMA 2018)

Podwyzszenie aktywnosci
AlAT*

Podwyzszone parametry w
badaniach dot. czynnosci
watroby**

OBS

12 mies.

12 mies.

12 mies.

12 mies.

12 mies.

PLC+BSC
n (%) N

TOL+BSC
n (%) N

85(12,5) | 681 | 60(8,8) | 685

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbi

3(0,4) 681 | 2(0,3) 685

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

31 (4,6) 681 | 4(0,6) 685

Zaburzenia nerek i drog moczowych
2(0,3) 681 | 3(0,4) 685

Badania diagnostyczne

11 (1,6) 1(0,1)
8(1.2) g1 | 000 685
4 (0,6) 2(0,3)

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

1,49 0,04 25 |
(1,05; 2,11) (0,005;0,07) | (14; 200)
ele i polipy)
1,51 0,00
(0,.25: 9,07) (-0,005; 0,01) nd | NIE
8,12 0,04 25 | an
(2,85; 23,13) (0,02: 0,06) (16; 50)
0,67 -0,001
(0,11; 4,02) (-0,008; 0,005) nd | NIE
11,23 0,01 100 | a0
(1,45: 87,22) (0,005:0,02) | (50; 200)
7,51 0,01 100 |,
(1,87; 30,14) (0,003;0,02) | (50; 333)
2,02 0,00
(0,37: 11,05) (-0,004; 0,01) nd | NIE
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: TOL+BSC PLC+BSC
Badanlg Punkt koncowy —— OIS RD NINH
(publikacja) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Podwyzszenie aktywnosci . .
) ) Niemozliwe 0,00
transaminaz > 3 x GGN i 0 (0,0) 0(0,0) do obliczenia (-0,003; 0,003) n/d NIE

bilirubiny > 2 x GGN

*zdarzenia niepozadane spetniajgce kryteria co najmniej jednego z pieciu standardowych zapytan MedDRA (SMQ): (1) zdarzenia niepozgdane zwigzane z
cholestaza i zottaczkg watrobowa; (2) niewydolnos$¢ watroby, zwtdknienie, marskosé lub inne schorzenia zwigzane z uszkodzeniem watroby; (3) nieinfekcyjne
zapalenie watroby; (4) badania diagnostyczne zwigzane z czynnoscig watroby oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe; (5) zaburzenia procesu krzepniecia
zwigzane z watrobg oraz zaburzenia krwawienia

**zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania
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3.17.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u wigkszosci chorych, zaréwno w grupie badanej
(85,3%), jak i kontrolnej (82,3%). Wszystkie odnotowane zdarzenia niepozgdane wystgpity
podczas badania. Istotnym jest, Ze nasilenie zdarzen w wiekszo$ci przypadkéw okreslono jako
»inne niz ciezkie” (u 83,6% chorych w grupie TOL+BSC iu 81,2% chorych w grupie PLC+BSC).
Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen niepozgdanych o ciezkim

stopniu nasilenia oraz zdarzen niepozgdanych innych niz ciezkie.

Chorzy stosujgcy TOL czesciej przerywali terapie z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych niz chorzy w grupie kontrolnej (9,5% vs 2,2%). Leczenie przerwato 2,1%
chorych w grupie TOL+BSC ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane zwigzane z utratg wody,
aw grupie kontrolnej odsetek ten wynosit 0,1%. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z zaburzeniami watroby stanowity przyczyne =zaprzestania stosowania leku w 1,6%
przypadkow w grupie badanej i 0,1% w grupie kontrolnej. R6znice pomiedzy grupami byty

znamienne statystycznie (na korzy$¢ grupy kontrolnej).

Wsréd zdarzeh niepozadanych, ktére istotnie statystycznie czesciej odnotowywano w grupie
TOL+BSC niz w grupie PLC+BSC wystepowaty zdarzenia zwigzane z zaburzeniami watroby
(odpowiednio 10,9% vs 5,3%).W grupie chorych leczonych TOL+BSC pragnienie wystepowato
u 4,0% chorych, a w grupie PLC+BSC u 1,9% chorych, natomiast nadmierne pragnienie
wystepowato odpowiednio u 1,8% i 0,4% chorych. Odnotowano znamienne statystycznie
réznice pomiedzy grupami na niekorzys¢ interwencji badanej. Istotnie statystycznie czesciej
u chorych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej wystepowata réwniez biegunka (6,9% vs
3,4%), wielomocz (5,3% vs 1,6%), nokturia (4,7% vs 1,8%) oraz zmeczenie (6,8% vs 3,5%).
Podwyzszona aktywnos¢ AIAT wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej
(3,7% chorych) niz w grupie kontrolnej (1,3% chorych). Znamiennie statystycznie czesciej w
grupie badanej niz w grupie kontrolnej wystepowata réwniez podwyzszona aktywnosé
enzymoéw watrobowych (odpowiednio 2,5% vs 0,4%) oraz zwigkszone stezenie kwasu

moczowego we krwi (1% vs 0%).

Wsrod pozostatych zdarzen niepozgdanych najczesciej wystepowat bél nerki (16,6% chorych
w grupie TOL+BSC vs 19,0% chorych w grupie PLC+BSC), nadci$nienie (odpowiednio 10,7%
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i 11,5% w grupie badanej i kontrolnej) oraz wirusowe zakazenie gérnych drog oddechowych
(10,6% vs 12,3%). Pomimo numerycznej przewagi w grupie badanej, roznice pomiedzy
grupami nie byly istotne statystycznie. Pozostate zdarzenia niepozgdane wystgpity u mniej niz

10% chorych, a miedzy grupami nie odnotowano statystycznie znamiennych réznic.

W okresie obserwacji nie odnotowano przypadkow jaskry w zadnej z grup. Natomiast
nowotwory skory wystepowaly czesciej w grupie kontrolnej niz badanej, jednakze liczba

przypadkow byla niewielka (dane nie zostaty przedstawione w odnalezionych dokumentach).

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 62.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Punkt koficow  TOL+BSC  PLC+BSC OR RD NNH
(publikacja) y n (%) ‘ N ‘ n®) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

Badanie

564 1,25 0,03

REFRISE Zdarzenia niepozadane ogétem 581 (85,3) (82.3) (0,93: 1,66) (-0,01: 0,07) n/d NIE

(EMA 2018)

REPRISE Zdarzenia niepozadane powstate w czasie 564 1,25 0,03
(Torres 2017) leczenia ogélem 581 (85,3) (82.3) (0,93:1,66) | (-0,01:0,07) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie . 556 1,18 0,02
REPRISE powstate w czasie leczenia 12 mies. 569 (83,6) 681 (81,2) 685 (0,89; 1,56) (-0,02; 0,06) n/d NIE
(EMA 2018) Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu 70 (10,3) 50 1,45 0,03 n/d NIE
nasilenia powstate w czasie leczenia ’ (7,3) (1,00; 2,13) (-0,0002; 0,06)
REPRISE Zdarzenia niepozadane prowadzace do 65 (9.,5) 15 4,71 0,07 14 TAK
(Torres 2017) przerwania udzialu w badaniu ogétem ! (2,2) (2,66; 8,35) (0,05; 0,10) (20; 20)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obrzek obwodowy 30 (4,4) (g,%) o, 4%’;616’ 05) (-0,()-2;’(())?003) n/d NIE
(T(I?rEr:SIZSOIin Pragnienie 12 mies. 27 (4,0) 681 (11 ,3;)) 685 1, 029,;12,17) ©, 0830%0 4) (25?233) TAK
Nadmierne pragnienie 12 (1,8) 3(0,4) (1,154;’(1251) (0,0&?%,02) (501;05000) TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
(TSEEEIZSOIZELU Bal gtowy 12 mies. 55 (8,1) 681 (85,%) 685 ©, 6%;9f,37) (_0'6%’;03’02) n/d NIE

Zaburzenia oka
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

REPRISE

*kk
(EMA 2018) Jaskra

REPRISE Nadci$nienie
(Torres 2017)

Zaburzenia

Wirusowe zakazenie gornych drog

REPRISE oddechowych

(Torres 2017)
Zakazenie goérnych dréog oddechowych

Biegunka
REPRISE

(Torres 2017)
Suchos$¢ w ustach

Zdarzenia niepozadane zwigzane z

zaburzeniami watroby (SMQ)* ***
REPRISE

(Torres 2017) Zdarzenia niepozadane zwigzane z
zaburzeniami watroby (SMQ)* prowadzace

do przerwania udziatu w badaniu

REPRISE

(Torres 2017) Bol plecow

OBS

12 mies.

Z

12 mies.

12 mies.

12 mies.

TOL+BSC

n (%)

N )

| PLC+BSC

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

12 mies.

12 mies.

Niemozliwe 0,00
0(0.0) 6811 0(0,0) | 685 do obliczenia | (-0,003; 0,003) n/d NIE
aburzenia naczyniowe
79 0,92 -0,01
73 (10,7) 681 (11.5) 685 (0.66: 1.29) (:0,04: 0.03) n/d NIE
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
84 0,85 -0,02
72 (10,6) 681 (12.3) 685 (0,61; 1,18) (-0,05; 0,02) n/d NIE
58 1,03 0,00
59 (8,7) 681 ©5) 685 (0.70; 1.50) (0,03: 0,03) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
23 2,13 0,04 25
47(6.9) (3.4) (128:356) | (0,01;006) | (16:100) | AK
681 685
2,20 0,01
13(1.9) 6(0.9) (0,83:5,83) | (-0,002;0,02) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
36 2,20 0,06 16
74 (10.9) (5.3) (145:332) | (003,008 | (12:33) | 'K
681 685
11,23 0,01 100
11(1.6) 1(0.1) (1,45;87,22) | (0,005;0,02) | (50;200) TAK
i tkanki tacznej
41 0,83 -0,01
34 (5,0 681 6.0) 685 (0.52: 1.32) (:0,03: 0.01) n/d NIE

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

REPRISE

*k*k
(EMA 2018) Dna moczanowa

B4l nerki

Zakazenie drog moczowych

Krwiomocz
REPRISE
(Torres 2017) Wielomocz
Nokturia

Zdarzenia niepozadane zwigzane z utratg
wody** prowadzace do przerwania udziatu
w badaniu

REPRISE

(Torres 2017) Zmeczenie

REPRISE

(Torres 2017) Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi

Podwyzszona aktywnos$¢ AIAT***
REPRISE

(EMA 2018)

Podwyzszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych***

12 mies.

12 mies.

12 mies.

TOL+BSC
n (%)

N

| PLC+BSC

0 (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

2,44 0,01
12(18) 5(0.7) (0,85:6,96) | (-0,001;0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
130 0,85 -0,02
113 (16.6) (19,0) (0,64:1,12) | (-0,06;0,02) n/d NIE
55 0,70 -0,02
39(5.7) 8,0) (0,46;1,06) | (-0,05;0,004) n/d NIE
35 1,07 0,003
37.(54) (5.1) (0,66:1,72) | (-0,02: 0,03) n/d NIE
36 (5.3) 681 11 |68 3,42 0,04 25 TAK
' (1.6) (173:6,78) | (0,02;0,06) | (16;50)
12 2,77 0,03 33
32(4.7) (1.8) (141:542) | (0,01:005) | (20;100) | AK
14,36 0,02 50
14(21) 1(0.1) (1,88:109.48) | (0,01;0,03) | (33;100) | 'AK
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
24 2,00 0,03 33
46 (6.8) 681\ (35) |685| (120:331) | (0.01;006) | (16100 | K
Badania diagnostyczne
46 1,01 0,00
46 (6.8) 6.7) (0.66:1,54) | (-0,03;0,03) n/d NIE
2,86 0,02 50
25 (3.7) 6811 9(1,3) |685| (133%618) | (001:004) | (25 100) | AK
5,82 0,02 50
17(25) 3(04) (170:19,95) | (0,01;0,03) | (33:100) | AK
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Badanie BN TOL+BSC ‘ PLC+BSC OR RD NNH
(publikacja) y n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. . ek 11 1,38 0,01
Podwyzszona aktywnos¢ AspAT 15 (2,2) (1.6) (0,63; 3,03) (-0,01; 0,02) n/d NIE
Podwyzszona aktywnos¢ transaminaz*** 10 (1,5) 5(0,7) 2,03 0,01 n/d NIE
’ ' (0,69; 5,96) (-0,004; 0,02)

Zwigkszone stezenie kwasu moczowego 7,50 0,01 100

we Krwir* 7(1.0) 0(0.0) (1,70:33,10) | (0,002:0,02) | (50;500) | "AK

*zdarzenia niepozadane spetniajgce kryteria co najmniej jednego z pieciu standardowych zapytan MedDRA: (1) zdarzenia niepozgdane zwigzane z cholestaza
i zoltaczkg watrobowa; (2) niewydolnosé watroby, zwtdknienie, marskosé lub inne schorzenia zwigzane z uszkodzeniem watroby; (3) nieinfekcyjne zapalenie

watroby; (4) badania diagnostyczne zwigzane z czynnos$cig watroby oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe; (5) zaburzenia procesu krzepniecia zwigzane z
watrobg oraz zaburzenia krwawienia

**w tym: wielomocz, nokturia, pragnienie, suchos¢ w ustach oraz nadmierne pragnienie
zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania

*kk.
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3.17.4. Parametry laboratoryjne

U chorych w grupie TOL+BSC istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC+BSC
wystepowato zwiekszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN (odpowiednio 5,6% vs 1,2%),
podwyzszenie aktywnosci AIAT powyzej 5 x GGN (odpowiednio 3,4% vs 0,7%) oraz
podwyzszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN (odpowiednio 3,5% vs 0,9%).

Natomiast u chorych w grupie kontrolnej czesciej niz w grupie badanej wystepowato
zwiekszone stezenie azotu mocznikowego we krwi (odpowiednio 31,8% vs 23,9%),
zwiekszone stezenie kreatyniny (odpowiednio 18,8% vs 6,8%) oraz zmniejszone stezenie
sodu (odpowiednio 2,6% vs 1,2%). Réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na

korzys¢ interwencji badane;.

W przypadku pozostatych rozpatrywanych w badaniu nieprawidtowosci w wynikach
parametrow laboratoryjnych nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie rdéznic

miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 63.

Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie nieprawidtlowosci w wynikach parametréw laboratoryjnych

TOL+BSC
n (%) N

n (%) N (95% CI)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy OBS

Potencjalnie istotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach parametréw laboratoryjnych

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

mosgrﬂtgﬁzg%n\?v:tfrzﬁp iezgz[cr:;/dl] 163 (23.9) 218 (31.8) (0,5%;65,86) (-o,igfqg,os) N(QT 3:41)3 TAK
Pedwyzszone stzerie sty 133 | a0 wows| | oS | o | |
POdwyiszongght)[mgéé AIAT>3x 38 (5.6) 8(1.2) (2,325;'3%,80) (o,o%’;og,oa) TFE;H;%? TAK
Podwyzszona (aangI“[’jn/Io]sc ASPAT >3 x 24 (3.9) 6(0.9) (1,63;' 11:3),18) (o,o(i’;og,m) (’\2”3IH 1:0303) TAK
POdwyiszonaGa(;(&ym]o SCAIAT>5x 23 (3.4) 507 (1,83;'7152,58) (0,02';03,04) (’\2”;,IH 1:()3()3) TAK

REGRSIS Podwyzszone stezenie glukozy 2115 12 1,24 0,01
(12'(())r1r7e)s [mo/di] mies. | 22(32) | 681 | 18(26) | 685 (0,66; 2,33) (-0,01; 0,02) nd NIE
Podwyzszone sftrr?iE?qr/lli]e potasu >GGN 16 (2,3) 7 (1,0) (01925,;3;70) 0.0 (())62;10,03) n/d NIE
Obnizone stezenie sodu <135 [mEq/I] 8 (1.2) 18 (2,6) (0,1%,;4;1, 02) (_0'0?:;013,10001) (?[\LNI;%%% ) TAK
POdwyi:igr:(aglc(;tNymﬁéé AIAT 8(1.2) 4(06) (0,621';05,75) (-0,08'4?;10,02) nd NIE
Obnizone stezenie glukozy <65 [mg/dl] 4(06) 5(0,7) (0,2(1,;83(3,01) (-0,_(())i(;)(()),101) n/d NIE
Podwyiszone[;tgcilz]nie sodu 2146 4(0.6) 0(0,0) (1'057;,45;'11) (-0,0(?62;10,01) n/d NIE
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Badanie T P TOL+BSC PLC+BSC OR RD NNT/NNH
(publikacja) y ) ) (95% CI)

Obnizone stezenie potasu <DGN 2,01 0,00
[MEQ/] 2(03) 1(0.1) (0,18:22.27) | (-0,004; 0,01) n/d NIE

Podwyzszone stezenie bilirubiny >2 x Niemozliwe 0,00
GGN [umoll] 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia | (-0,003; 0,003) nd NIE

*we wszystkich przypadkach podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych powracat do normy po przerwaniu lub zakonczeniu leczenia. Nie odnotowano
przypadkow trwatych powikfan, a takze u zadnego z chorych nie wystgpito jednoczesne podwyzszenie stezenia bilirubiny >2 x GGN

**u 29 chorych w grupie TOL+BSC, ktérzy zaprzestali stosowania interwencji badanej z powodu wystgpienia potencjalnie istotnego klinicznie podwyzszenia
AIAT (>3 x GGN) wartosci parametru wrécity do normy. U 9 chorych, ktérzy nie przerwali leczenia po wystgpieniu tej nieprawidtowosci, wartosci parametru
réwniez wrocity do normy z wyjatkiem 1 chorego — u tego chorego wystgpity 4 ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z podwyzszonymi parametrami w
badaniach dot. czynnosci watroby, w wyniku czego chory przerwat leczenie tolwaptanem, po przerwaniu leczenia zdarzenia ustgpity

A wg autoréw badania HR (95% CI) ryzyko wystgpienia pierwszego podwyzszenia aktywnosci AIAT >3 x GGN wynosit 4,91 (2,29; 10,53). Wedtug autoréw
badania podwyzszenie aktywnos$ci AIAT zaczeto obserwowaé w ok. 2-3 mies. od rozpoczecia przyjmowania zaplanowanego leczenia i utrzymywato sie ono
przez 12 mies. czasu trwania badania. Uznano, ze u 11 chorych podwyzszenie tego parametru >3 x GGN byto prawdopodobnie zwigzane z TOL. Dodatkowo
stwierdzono, ze 2 zdarzenia podwyzszenia aktywnosci AIAT <3 x GGN réwniez byly prawdopodobnie zwigzane z interwencjg badang
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3.18. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

3.18.1. Ocena na podstawie danych z dokumentu EMA
2018 i dokumentu EMA 2015

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA 2018 i dokumentu EMA 2015.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2018, do waznych zidentyfikowanych

zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Jinarc® naleza:

e dziatania niepozgdane zwigzane z utratg wody i odwodnienie;
e zaburzenia czynnosci nerek zwigzane z odwodnieniem;

e zbyt szybki wzrost stezenia sodu w surowicy i nastepstwa neurologiczne

(encefalopatia, demielinizacja osmotyczna)
e hiper-/ hipoglikemia i nowe przypadki cukrzycy;
e hiperurykemia, dna moczanowa,
e hipernatremia u chorych z niewydolnoscig serca;
e hiperkaliemia u chorych z niewydolnoscig serca;
e interakcja z inhibitorami CYP3A4;
e interakcja z induktorami CYP3A4;
e interakcja z agonistami receptora wazopresyny;

e interakcje farmakodynamiczne tolwaptanu i skojarzonej terapii lekami moczopednymi,

prowadzgce do odwodnienia i zaburzen czynnosci nerek;
e uszkodzenie watroby u chorych z ADPKD;

e anafilaksja.

Wsréd potencjalnych zagrozen wskazano w dokumencie EMA 2018:

e ostre zatrzymanie moczu (u chorych z niedroznoscig odptywu moczu);
e alergiczne reakcje skoérne;

e podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe / jaskra;
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e interakcja tolwaptanu i substancji zwiekszajgcych stezenie potasu w surowicy;

¢ interakcje farmakodynamiczne tolwaptanu i skojarzonej terapii inhibitorami konwertazy
angiotensyny, prawdopodobnie prowadzgce do odwodnienia i zaburzen czynnosci
nerek;

e interakcje farmakodynamiczne tolwaptanu i antagonistéw receptora angiotensyny po
podaniu skojarzonym, prawdopodobnie prowadzgce do odwodnienia i zaburzen
czynnosci nerek;

e interakcja tolwaptanu | podawanej jednoczesnie warfaryny oraz lekéw
przeciwptytkowych u chorych z niewydolnoscig serca;

e zaburzenia rytmu serca wtdérne do zmian elektrolitow u chorych z niewydolno$cig
serca;

e niedokrwienie miednia sercowego po leczeniu u chorych z nasilajgcg sie

niewydolnoscig serca;
e dusznos¢ u chorych z niewydolnoscig serca;
e nadkrzepliwos¢ (udar, zawat miesnia sercowego) u chorych z niewydolnoscig serca;
e krwawienie z przewodu pokarmowego u chorych z marskoscig watroby;
e teratogennosé

e nowotwory skory (rak podstawnokomaorkowy) u chorych z ADPKD [EMA 2018].

Brak jest doktadnych danych na temat stosowania leku m.in. u dzieci, kobiet w cigzy i
karmigcych piersig, poza zarejestrowanymi wskazaniami, u chorych z zaburzeniami czynnosci
watroby, u chorych z ADPKD z PChN inng niz stadium 1.-3., u chorych z ADPKD w wieku
powyzej 50 r.z. Brak jest takze doktadnych informacji na temat dtugotrwatego stosowania leku

Jinarc® w rutynowej praktyce medycznej [EMA 2018].

Jak wskazano w dokumencie EMA 2015, ADPKD jest chorobg potencjalnie zagrazajgcg zyciu,
i obecnie nie ma zarejestrowanych terapii spowalniajgcych postep choroby. Tolwaptan istotnie
klinicznie wptywa na spowolnienie progresji catkowitej objetosci nerek (odzwierciedlajgcej
rozwoj torbieli) i na postep uposledzenia czynnosci nerek u chorych z przewlektg chorobg
nerek w stadium od 1. do 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktdérzy wykazujg szybki postep

choroby.
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Z uwagi na powolny postep ADPKD, konieczne byloby prowadzenie niepraktycznie
diugotrwatych badan klinicznych, aby wykazac¢ dalsze i trwate korzysci terapii w zakresie
parametrow klinicznych dotyczgcych objawow choroby oraz u chorych progresujgcych do
kolejnych stadiow PChN. Biorgc pod uwage rzadkie wystepowanie ADPKD, ciezki przebieg
choroby i brak innych terapii, stosunek korzysci do ryzyka w uzgodnionym wskazaniu wraz z
uzgodnionymi srodkami minimalizacji ryzyka, mozna uznac¢ za pozytywny. Zapisy wskazane
w ChPL oraz wymagania planu zarzgdzania ryzykiem sa odpowiednie, aby ograniczyé¢
zidentyfikowane i potencjalne zagrozenia, w szczegolnosci ryzyko hepatotoksycznosci.
Warunkiem uzyskania pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu jest dalsze monitorowanie
leku [EMA 2015].

Na podstawie przegladu danych dotyczgcych jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, CHMP
(Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi) uznat na zasadzie konsensusu, ze
stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Jinarc®, stosowanego w celu
spowolnienia powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlekig chorobg
nerek w stadium od 1. do 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktdérzy wykazujg szybki postep
choroby, jest korzystny [EMA 2015].

Jak wskazano w dokumencie EMA 2018, badanie kliniczne 156-13-210 (REPRISE) to
zakonczone badanie skutecznosci tolwaptanu przeprowadzone po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu. Badanie to zostato przeprowadzone zgodnie z zaleceniem
CHMP wydanym w momencie poczgtkowego zatwierdzenia tolwaptanu do stosowania w
leczeniu ADPKD u dorostych. Projekt badania byt akceptowalny, a charakterystyka chorych w
momencie rozpoczecia badania byta zrbwnowazona miedzy grupami. W badaniu wykazano
istotno$¢ statystyczng dla réznic miedzy grupami w zaréwno w odniesieniu do
pierwszorzedowego jak i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, zgodnie z
wczesniej okredlonymi analizami podmiotu odpowiedzialnego. Analiza bezpieczenstwa nie
ujawnita zadnych nowych zdarzen niepozgdanych. Dlatego CHMP uznal, ze skutecznos¢ i
bezpieczenstwo produktu leczniczego Jinarc® u chorych z PChN w stadium 4. nie r6zni sie od
ustalonego u chorych w stadium 1.-3. i zgodzit sie na rozszerzenie wskazania. Ogélny

stosunek korzysci do zagrozen dla leku Jinarc® uznano za korzystny [EMA 2018].
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3.19. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa tolwaptanu zostata wykonana na podstawie nastepujacych

dokumentow:

e dokumentu EMA z 2019 r. podsumowujgcego plan zarzadzania ryzykiem dla
produktu leczniczego Jinarc® [EMA RMP 2019];

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Jinarc® [ChPL Jinarc®];

e dokumentu odnalezionego na stronie FDA [FDA 2020]%;

e danych z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [ADRReports 2020];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2020].

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przedstawiono szczegdtowo w ponizszych rozdziatach.

3.19.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w Planie

zarzadzania ryzykiem

Na stronie EMA odnaleziono dokument wydany w 2019 r. podsumowujacy Plan zarzgdzania
ryzykiem dla produktu leczniczego Jinarc®. Zamieszczono w nim szczegdtowy opis dziatan
majgcych zapewnic jak najbezpieczniejsze stosowanie produktu leczniczego. Zaznaczono, ze
RMP jest nieodtgczng czescig sprawozdania z oceny publicznej EPAR (europejski publiczny

raport oceny produktu leczniczego) i drukdw informacyjnych Jinarc®.

W tabelach ponizej podsumowano informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
tolwaptanu. Nalezy podkresli¢, iz informacje przedstawione w ponizszych tabelach dotyczace
zidentyfikowanego czy potencjalnego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem tolwaptanu zostaty

zamieszczone w zaktualizowanych wersjach ChPL Jinarc®.

25 W Stanach Zjednoczonych tolwaptan nie jest zarejestrowany pod nazwg Jinarc®. W raporcie
uwzgledniono odnaleziony dokument wydany dla leku Jynarque®- lek ten zarejestrowany jest w leczeniu
chorych na ADPKD, ale nalezy podkresli¢, iz wskazanie to jest szersze niz w przypadku leku Jinarc®i
obejmuje spowolnienie obnizenia czynnosci nerek u oséb dorostych, u ktérych wystepuje ryzyko rozwoju
szybko postepujgcej postaci ADPKD
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Podsumowanie istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Jinarc®

Informacje

Czynniki i grupy ryzyka

Metody minimalizacji ryzyka

Zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowe;j,
odwodnienie i zwigzane z tym
nastepstwa takie jak zaburzenia
czynnosci nerek

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie zdarzen odnotowanych podczas badan
klinicznych.

Chorzy, ktérzy nie odczuwajg pragnienia lub nie sg w stanie zareagowac¢ na
pragnienie bez wdrozenia odpowiedniej interwencji medycznej byliby narazeni na
odwodnienie o ciezkim stopniu nasilenia. Dotyczytoby to obtoznie chorych i chorych
nieprzytomnych. Chorzy leczeni jednoczesnie lekami moczopednymi mogg by¢
narazeni na odwodnienie o ciezkim stopniu nasilenia i zwigzane z tym zaburzenia
czynnosci nerek.

Szczegolne populacje chorych, ktére moga by¢ obarczone wiekszym ryzykiem,
obejmujg rowniez chorych z przecigzeniem ptynami w przestrzeniach
pozanaczyniowych, z wsp&twystepujgcym skurczem wewngtrz naczyn krwionosnych.
Populacja ta obejmuje chorych z marskos$cig watroby i potencjalnie niektorych
chorych z niewydolnoscig serca.

Zaktualizowanie informacji w rozdz. 4.3 4.4
ChPL Jinarc®

Zbyt szybki wzrost stezenia
sodu w surowicy i neurologiczne
nastepstwa tego zjawiska
(encefalopatia, demielinizacja
osmotyczna)

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie klinicznych danych dot. bezpieczenstwa
tolwaptanu.

W retrospektywnym badaniu dot. hospitalizowanych chorych z hiponatremig o ciezkim
nasileniu, niezwigzang ze stosowaniem tolwaptanu, czesto$¢ wystepowania
osmotycznego zespotu demielinizacyjnego wynosita 0,5% po korekcie sodu.

Niedozywienie i przewlekty alkoholizm sg najczestszymi stanami lezgcymi u podstaw

wystepowania tego zjawiska. Ponadto chorzy z marskos$cig watroby sg podatni na
zaburzenia stanu umystowego, takie jak encefalopatia/encefalopatia metaboliczna.

Zaktualizowanie informacji w rozdz. 4.4 ChPL
Jinarc®

Interakcje z inhibitorami
CYP3A4

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie danych z badan klinicznych i
postmarketingowych.
Chociaz szacuje sie, ze chociaz czestos¢ wystepowania ryzyka jest niska, wplyw na
poszczegdlnych chorych moze by¢ powazny (zwiekszone ryzyko szybkiej korekty
hiponatremii i osmotycznego zespotu demielinizacyjnego).

Zaktualizowanie informacji w rozdz. 4.6 ChPL
Jinarc®

Uszkodzenia watroby u chorych
na ADPKD

Ryzyko to zidentyfikowano gtéwnie na podstawie mechanizmu dziatania leku.

e  Zaktualizowanie informacji w rozdz. 4.4
ChPL Jinarc® oraz dostarczenie materiatéw
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Informacje

Nowotwory skory (rak
podstawnokomaérkowy) u
chorych na ADPKD

Czynniki i grupy ryzyka

Obserwowany wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych podczas stosowania
tolwaptanu miat zazwyczaj poczatek miedzy 3. a 14. miesigcem terapii. Uszkodzenie
watroby okreslone na podstawie kryteriow biochemicznych postgpowato przez kilka
tygodni po przerwaniu leczenia i ustepowato powoli w ciggu jednego do kilku
miesiecy. Allele HLA zostaty zidentyfikowane jako czynniki ryzyka zwigzane z
uszkodzeniem watroby z powodu stosowania niektérych lekéw. Jesli allele te zostang
zidentyfikowane u chorych leczonych tolwaptanem, mozliwe jest spersonalizowane
podejscie terapeutyczne w celu poprawy bezpieczenstwa dot. funkcjonowania
watroby.

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie zdarzen odnotowanych podczas badan
klinicznych.

Chorzy na ADPKD powinni mie¢ swiadomos¢, ze mogg by¢ narazeni na zwiekszone
ryzyko rozwoju nowotworow skory i powinni by¢ poddawani okresowym badaniom
przesiewowym pod katem zmian skornych. Wczesne wykrycie przedrakowych zmian
skornych powinno pomaoc zwigkszy¢ jakos¢ zycia wybranych chorych.

Metody minimalizacji ryzyka

edukacyjnych dla lekarzy przepisujgcych
lek i chorych;

e ocena poszczegolnych przypadkéw
uszkodzenia watroby przez zespot
niezaleznych ekspertow;
badanie PASS 156-12-299 dotyczace
oceny bezpieczenstwa,
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu;

e  protokét badania 156-13-211.

Istotne potencjalne ryzyko

Badanie PASS 156-12-299

Podwyzszone cisnienie
srodgatkowe/jaskra

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie zdarzen odnotowanych podczas badan
klinicznych.

Czynniki ryzyka zwigzane z rozwojem jaskry otwartego kgta u osob o zdrowych
oczach obejmujg starszy wiek i wzrost cisnienia srédgatkowego o okoto 1 mmHg.
Réwniez wystepowanie tego schorzenia w rodzinie moze by¢ zwigzane z mozliwoscig
rozwoju jaskry otwartego kata.

Czynnikami predykcyjnymi rozwoju jaskry otwartego kata u oséb z nadci$nieniem
ocznym mogag byé¢: starszy wiek, ciensza centralna grubos¢ rogéwki, wyzszy stosunek
Srednic zagtebienia i tarczy nerwu wzrokowego oraz wyzsze wartosci odchylenia
standardowego w perymetrze Humphreya. Czynniki prognostyczne progresji jaskry
otwartego kata u oséb, u ktérych juz wystepuje to schorzenie, obejmujg: starszy wiek,
wyzsze cisnienie wewnatrzgatkowe i ciefiszg centralng grubo$¢ rogéwki. Zgtaszanie
cukrzycy moze byé zwigzane z postepem jaskry otwartego kata.

Badanie PASS 156-12-299

Brakujace informacje

Zastosowanie w populacji pediatrycznej

Dane zamieszczone w ChPL Jinarc®
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choroby — analiza kliniczna

chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczegcia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep

Informacje Czynniki i grupy ryzyka

Metody minimalizacji ryzyka

Dane dot. kobiet w cigzy

Dane zamieszczone w rozdz. 4.6 ChPL Jinarc®

Zastosowanie u kobiet karmigcych

Dane zamieszczone w rozdz. 4.6 ChPL Jinarc®

Zastosowanie pozarejestracyjne (ang. off-label)

e Dane zamieszczone w ChPL Jinarc®;
e badanie PASS 156-12-299

Zastosowanie u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby

Dane zamieszczone w rozdz. 4.2 ChPL Jinarc®

Zastosowanie u chorych na ADPKD z niewydolnos$cig nerek inng niz stadium 1.-3.

Dane zamieszczone w rozdz. 4.1 4.2 ChPL
Jinarc®

Zastosowanie u chorych na ADPKD w wieku powyzej 50 r.z.

Dane zamieszczone w rozdz. 4.2 ChPL Jinarc®

Dtugotrwate stosowanie leku Jinarc® w rutynowej praktyce medycznej

e Dane zamieszczone w rozdz. 5.1
ChPL Jinarc®;
e badanie PASS 156-12-299

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie dokumentu RMP 2019 [EMA RMP 2019]
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W dalszej czesci dokumentu przedstawiono liste zaplanowanych badan klinicznych, ktére sa
czescig planu rozwojowego dla leku Jinarc® po wprowadzeniu go do obrotu. W$roéd nich

znalazty sie nastepujgce badania:

« PASS 156-12-299 —trwajgce badanie, ktérego zakonczenie zaplanowano na rok 2022.
Jego celem jest ocena bezpieczenstwa stosowania tolwaptanu w praktyce klinicznej
(w tym m.in. ocena hepatotoksycznosci, jaskry, nowotworow skoéry);

« PIP Protocol 156-12-298 — trwajgce randomizowane, podwojnie zaslepione badanie
fazy Illb z otwartym przedtuzeniem dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tolwaptanu w
populacji dzieci i mtodziezy chorych na ADPKD. Jego zakonczenie zaplanowano na
wrzesien 2022 r.;

e Protocol 156-13-211 - trwajgce otwarte badanie fazy Illb majgce na celu
dtugoterminowg ocene bezpieczenstwa tolwaptanu o przyspieszonym uwalnianiu u

chorych na ADPKD. Oczekiwane jest opublikowanie ostatecznych wynikow.
3.19.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL Jinarc®

3.19.2.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Idiosynkratyczne toksyczne dziatanie na watrobe

Tolwaptan zwigzany jest z idiosynkratycznym zwiekszeniem aktywnos$ci AIAT i AspAT we krwi,

ktorym w rzadkich przypadkach towarzyszy zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowite;.

Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania tolwaptanu w leczeniu ADPKD zgtoszono

przypadki ostrej niewydolnosci watroby wymagajgcej przeszczepienia watroby.

W badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie slepej proby z kontrolg placebo
obejmujgcym chorych z ADPKD, uszkodzenia komorek watroby (okreslane jako zwigkszenie
aktywnosci AIAT >3 x GGN) zaczety ujawniac sie 3 do 14 miesiecy po rozpoczeciu leczenia;
takie zwiekszenie aktywnosci byto przemijajgce, a aktywnos¢ AIAT powracata do wartosci <3
x GGN w ciggu 1 do 4 miesiecy. Chociaz te jednoczesne wzrosty aktywnosci byty przemijajgce
po szybkim przerwaniu leczenia tolwaptanem, wskazujg jednak na mozliwoS¢ powaznego

uszkodzenia watroby. Podobne zmiany obserwowane podczas stosowania innych produktow
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leczniczych zwigzane sg z ryzykiem nieodwracalnego i zagrazajgcego zyciu uszkodzenia

watroby.

Lekarze przepisujgcy ten produkt leczniczy muszg w petni stosowac¢ sie do wymaganych

srodkéw ostroznosci wymienionych ponizej:

Aby zmniejszy¢ ryzyko powaznego i (lub) nieodwracalnego uszkodzenia watroby wymagane
jest wykonywanie badan krwi, w celu oznaczenia aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny,
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jinarc®, co miesigc przez pierwsze 18
miesiecy leczenia, a nastepnie regularnie co 3 miesigce. Zaleca sie jednoczesng obserwacje
w kierunku objawow moggcych wskazywaé na uszkodzenie watroby (takich jak zmeczenie,
jadtowstret, nudnosci, dyskomfort w prawym goérnym kwadrancie jamy brzusznej, wymioty,

gorgczka, wysypka, swigd, ciemny kolor moczu lub zoitaczka).

Jesli przed leczeniem chory ma nieprawidtowe wartosci AIAT, AspAT lub bilirubiny catkowitej,
ktére spetniajg kryteria przerwania na state leczenia (patrz nizej), stosowanie tolwaptanu jest
przeciwwskazane. W razie stwierdzenia nieprawidiowych wyjsciowych wartosci tych
parametrow, ale ponizej poziomu wymagajgcego trwatego przerwania leczenia, leczenie moze
by¢ rozpoczete tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazajg nad zagrozeniami; testy
czynnosci watroby nalezy przeprowadzaé z wiekszg czestoscig. Zaleca sie konsultacje

hepatologa.

Przez pierwsze 18 miesiecy leczenia produkt leczniczy Jinarc® mozna przepisywaé tylko

chorym, u ktérych lekarz stwierdzit czynnos¢ watroby uzasadniajgcg dalsze leczenie.

W momencie wystgpienia podmiotowych lub przedmiotowych objawdw uszkodzenia watroby
lub stwierdzenia klinicznie istotnego nieprawidtowego zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT
podczas leczenia, nalezy niezwlocznie przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego Jinarc® i
powtdrzy¢ jak najszybciej (optymalnie w ciggu 48-72 godzin) badania diagnostyczne
obejmujgce pomiary AIAT, AspAT, bilirubiny catkowitej i fosfatazy alkalicznej. Badania te
nalezy powtarza¢ ze zwiekszong czestoscig do czasu stabilizacji lub ustgpienia danych
objawéw przedmiotowych/podmiotowych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych, w ktérym to

momencie mozna wznowi¢ leczenie produktem leczniczym Jinarc®.
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Aktualna praktyka kliniczna sugeruje wstrzymanie leczenia produktem leczniczym Jinarc® w
razie potwierdzenia utrzymujgcej sie lub rosngcej aktywnosci transaminaz oraz catkowite
odstawienie leczenia w razie znaczgcego zwigkszenia aktywnosci transaminaz i/lub

utrzymywania sie klinicznych objawéw uszkodzenia watroby.

Zalecane kryteria trwatego przerwania leczenia obejmuja:

e aktywnos¢ AIAT lub AspAT >8 x GGN;

o aktywnosé AIAT lub AspAT >5 x GGN przez ponad 2 tygodnie;

e aktywnosé AIAT lub AspAT >3 x GGN oraz (bilirubina catkowita >2 x GGN lub wartos¢
znormalizowanego czasu protrombinowego >1,5);

e aktywnos¢ AIAT lub AspAT >3 x GGN tgcznie z utrzymujacymi sie, wyzej wymienionymi

objawami uszkodzenia watroby.

Jesli aktywnosci AIAT i AspAT utrzymujg sie ponizej 3-krotnosci GGN, mozna z zachowaniem
ostroznosci kontynuowac¢ leczenie produktem leczniczym Jinarc® w takiej samej lub
zmniejszonej dawce, czesto kontrolujgc stan chorego, gdyz wydaje sie, ze u czesci chorych

aktywnosc¢ transaminaz stabilizuje sie w miare kontynuacji leczenia.
Dostep do wody

Tolwaptan moze spowodowac dziatania niepozgdane zwigzane z utratg wody, takie jak
pragnienie, wielomocz, nykturia i czestomocz. W zwigzku z tym chorzy muszg mie¢ dostep do
wody (lub innych napojow zawierajgcych wode) i by¢ w stanie pi¢ wystarczajgce ilosci tych
napojéw. Nalezy poinformowaé chorych, aby pili wode lub inne napoje zawierajgce wode przy
pierwszych oznakach pragnienia, aby unikngé nadmiernego pragnienia i odwodnienia.
Ponadto chory musi wypi¢ 1-2 szklanki ptynu przed péjsciem spaé, niezaleznie od

odczuwanego pragnienia, i uzupetnia¢ ptyny w ciggu nocy po kazdym epizodzie nykturii.
Odwodnienie

U chorych przyjmujacych tolwaptan nalezy monitorowac¢ objetos¢ wewnatrznaczyniowg, gdyz
leczenie tolwaptanem moze prowadzi¢ do ciezkiego odwodnienia stanowigcego czynnik
ryzyka uposledzenia czynnosci nerek. W razie stwierdzenia odwodnienia nalezy podjg¢

odpowiednie dziatania, ktére mogg obejmowaé konieczno$¢ przerwania leczenia tolwaptanem
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lub zmniejszenia jego dawki i zwiekszenie podazy ptynow. Nalezy zachowac¢ szczegdlng
ostroznos¢ u chorych z chorobami uposledzajgcymi prawidiowe pobieranie ptyndéw lub

zwiekszajgcymi ryzyko utraty wody, np. w razie wymiotdw lub biegunki.
Utrudnienie odptywu moczu

Nalezy zapewni¢ odptyw moczu. U chorych z czeSciowym utrudnieniem odptywu moczu, na
przyktad z przerostem gruczotu krokowego lub zaburzeniami mikcji, istnieje wieksze ryzyko

wystgpienia ostrego zatrzymania moczu.
Réwnowaga wodno-elektrolitowa

U wszystkich chorych nalezy monitorowa¢ zawarto$¢ wody i elektrolitdw. Podawanie
tolwaptanu powoduje obfite wydalenie wody z moczem i moze spowodowac odwodnienie oraz
zwiekszenie stezenia sodu w surowicy; jest przeciwwskazane u chorych z hipernatremig. W
zwigzku z tym przed i po rozpoczeciu leczenia tolwaptanem nalezy oznaczy¢ stezenie
kreatyniny w surowicy i zawartos$¢ elektrolitéw, oraz obserwowaé chorego w kierunku objawow
zaburzen elektrolitowych (np. zawroty gtowy, omdlenie, kotatanie serca, splgtanie, ostabienie,
niepewny chdd, wygorowanie odruchow, napady padaczkowe, $pigczka) w celu

monitorowania ewentualnego odwodnienia.

Podczas diugotrwatego leczenia zawartosc elektrolitow nalezy oznacza¢ co najmniej co trzy

miesigce.
Nieprawidiowe stezenie sodu w surowicy

Przed rozpoczeciem leczenia tolwaptanem nalezy skorygowac nieprawidtowe stezenie sodu

w surowicy (hiponatremia lub hipernatremia).
Reakcja anafilaktyczna

W okresie po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu bardzo rzadko zgtaszano
wystgpienie reakcji anafilaktycznej (w tym wstrzgsu anafilaktycznego i uogdlnionej wysypki)
po podaniu tolwaptanu. Tego typu reakcje zdarzaly sie po pierwszym podaniu tolwaptanu. W
trakcie leczenia chorzy powinni pozostawa¢ pod Scistg obserwacjg. Chorym, u ktérych

wystapity reakcje nadwrazliwosci na benzoazepiny lub pochodne benzoazepiny (np.
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benazepryl, koniwaptan, mesylan fenoldopamu lub mirtazapine), moze zagraza¢ ryzyko

reakcji nadwrazliwosci na tolwaptan.

W razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie tolwaptanu i wdrozyé odpowiednie leczenie. Poniewaz
nadwrazliwo$¢ stanowi przeciwwskazanie nie wolno nigdy wznawiac¢ leczenia po wystgpieniu

reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergiczne;.
Laktoza

Produkt leczniczy Jinarc® zawiera laktoze, jako substancje pomocniczg. Lek nie powinien by¢
stosowany u chorych z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem

laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Cukrzyca

U chorych z cukrzycg z podwyzszonym stezeniem glukozy (np. ponad 300 mg/dl) moze
wystgpi¢ pseudohiponatremia. Taki stan nalezy wykluczy¢ przed i podczas leczenia
tolwaptanem. Tolwaptan moze powodowac hiperglikemie. W zwigzku z tym nalezy zachowaé
ostroznosc¢ podczas leczenia tolwaptanem chorych z cukrzycg. W szczegodlnosci dotyczy to

chorych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2.
Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego

Znanym efektem dziatania tolwaptanu jest zmniejszone wydalanie kwasu moczowego przez
nerki. W badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie Slepej préby z kontrolg placebo
obejmujgcym chorych z ADPKD, potencjalnie klinicznie istotne zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego (ponad 10 mg/dl) stwierdzano czesciej u chorych otrzymujgcych tolwaptan (6,2%)
niz u chorych otrzymujgcych placebo (1,7%). Dziatania niepozgdane w postaci dny
moczanowej zgtaszano czesciej u chorych otrzymujgcych tolwaptan (28/961; 2,9%) niz u
chorych otrzymujacych placebo (7/483; 1,4%). Ponadto w badaniu prowadzonym metodag
podwdijnie Slepej préby z kontrolg placebo, zaobserwowano zwiekszone zuzycie allopurynolu
i innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Wptyw na stezenie
kwasu moczowego w surowicy przypisuje sie odwracalnym zmianom hemodynamicznym w

obrebie nerek wystepujgcym w reakcji na wptyw tolwaptanu na osmolalnosé moczu; dziatanie
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takie moze by¢ znaczgce klinicznie. Jednakze przypadki zwiekszenia stezenia kwasu
moczowego i/lub dny moczanowej obserwowane w badaniu klinicznym prowadzonym metodag
podwdjnie Slepej proby z kontrolg placebo nie byly powazne i nie prowadzity do przerwania
leczenia. Nalezy oznaczyC stezenie kwasu moczowego przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Jinarc® oraz podczas leczenia, gdy bedzie to wskazane w oparciu o

obserwowane objawy.
Wplyw tolwaptanu na szybkos$¢ przesaczania klebuszkowego

W badaniach obejmujacych chorych z ADPKD zaobserwowano przemijajgce zmniejszenie

GFR na poczatku leczenia tolwaptanem.
Przewlekta choroba nerek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Jinarc® w
poéznym 4. stadium PChN (eGFR< 25 ml/min/1,73 m?), ani w 5. stadium. Nalezy przerwaé

leczenie tolwaptanem, jesli nastgpi progresja niewydolnosci nerek do 5. stadium PChN.
3.19.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do przewidywanych ze wzgledu na farmakodynamike i najczesciej zgtaszanych dziatah
niepozadanych nalezy pragnienie, wielomocz, nykturia i czestomocz, wystepujgce
odpowiednio u okoto 55%, 38%, 29% i 23% chorych. Ponadto tolwaptan zwigzany jest z
idiosynkratycznym zwiekszeniem aktywnosci AIAT i AspAT we krwi, ktérej w rzadkich

przypadkach towarzyszy zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem tolwaptanem podano
w ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dziataniach niepozadanych zgtaszanych podczas

badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dziatania niepozgdane podano wedtug klasyfikacji uktad/narzad i czestosci: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
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(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze byé¢

okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci

wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie

nasileniem.

Nie mozna okresli¢ czestosci dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu produktu

leczniczego do obrotu, poniewaz pochodzg one ze spontanicznych zgtoszen. Z tego wzgledu

czestos¢ wystepowania takich dziatan niepozadanych okreslono jako ,nieznana”.

Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i

Problemoéw Zdrowotnych) przypisano dziataniom niepozgdanym wystepujgcym bardzo czesto.

Tabela 65.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych tolwaptanem

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

TOL

Dziatania niepozadane

Wstrzags anafilaktyczny
Uogadlniona wysypka

Czestos¢ wystepowania

Nieznana*

Polidypsja (R63.1)

Bardzo czesto

Odwodnienie
Hipernatremia
Zmniejszenie taknienia

Czesto
Hiperurykemia ¢
Hiperglikemia
Dna moczanowa
Bezsennos¢ Czesto
Bdl glowy (R51
giowy ( ) Bardzo czesto
Zawroty gtowy (R42)
Kotatanie serca Czesto
Dusznosé Czesto

Biegunka (K59.1)
Suchos¢ w jamie ustnej (R68.2)

Bardzo czesto

Bl brzucha
Wzdecie jamy brzusznej
Zaparcie
Niestrawnosé
Choroba refluksowa przetyku

Czesto

Zaburzenia czynnosci watroby

Czesto
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TOL
Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania
Zabu'rze-n'la yvqtroby ! Ostra niewydolnos¢é watroby Nieznana**
drég zétciowych
i bry i i Wysypka
Zaburzenia sk’ory i tkanki y )'/p Czesto
podskaérnej Swiad
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki Skurcze migs$ni Czesto
facznej
7ab . G Nykturia (R35)
aburzenia nerek i drég
moczowych ngstomocz (R35) Bardzo czesto
Wielomocz (R35)
Zmeczenie (R53) Bard i
Zaburzenia ogélne i Pragnienie (R63.1) ardzo czesto
stany w miejscu podania
Astenia Czesto
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy Czesto
Badania diagnostyczne asparaginowej
Zmniejszenie masy ciata
Zwiekszenie stezenia bilirubiny Niezbyt czesto

*przypadek zgtoszony w okresie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu tolwaptanu zarejestrowanego
do innych wskazan

**przypadek obserwowany po wprowadzeniu do obrotu, tolwaptan stosowano w leczeniu ADPKD;
konieczny byt przeszczep watroby.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Jinarc® oraz Klasyfikaciji ICD-10

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W celu zmniejszenia ryzyka powaznego lub nieodwracalnego uszkodzenia watroby wymagane
jest przeprowadzanie badan krwi w celu oznaczenia aktywnosci transaminaz przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jinarc®, co miesigc przez pierwsze 18 miesiecy

leczenia, a nastepnie regularnie co 3 miesigce.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane zwigzane sg z utratg wody. W zwigzku z tym
niezmiernie wazne jest, aby chorzy mieli dostep do wody i byli w stanie wypija¢ wystarczajgce
ilosci ptynow. U chorych przyjmujgcych tolwaptan nalezy monitorowaé objetosc

wewnatrznaczyniowa, aby zapobiec odwodnieniu.

W badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwojnie slepej proby z kontrolg placebo

obejmujgcym chorych z ADPKD zwiekszenie aktywnosci AIAT (>3 x gdrna granica normy
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[GGN]) zaobserwowano u 4,4% (42/958) chorych otrzymujgcych tolwaptan i u 1,0% (5/484)
chorych otrzymujgcych placebo, natomiast zwiekszenie aktywnosci AspAT (>3 x GGN)
zaobserwowano u 3,1% (30/958) chorych otrzymujgcych tolwaptan i u 0,8% (4/484) chorych
otrzymujagcych placebo. U dwdch (2/957; 0,2%) z tych chorych leczonych tolwaptanem i
dodatkowo u trzeciego chorego z rozszerzonego badania otwartego stwierdzono zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych (>3 x GGN) z jednoczesnym zwiekszeniem stezenia TB
(>2 x GGN).

3.19.2.3. Plan zarzadzania ryzykiem

W ChPL Jinarc® przedstawiono takze dane dotyczgce planu zarzadzania ryzykiem, w ktorym
wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w
module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego

kolejnych aktualizacjach.
Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

W kazdym panstwie czionkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodnic¢ tres¢ i format
programu edukacyjnego, wigcznie z Srodkami przekazu i kanatami rozpowszechniania, z
wiasciwymi krajowymi organami i wdrozy¢ go przed wprowadzeniem produktu leczniczego
Jinarc® do obrotu. Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze wszyscy lekarze i chorzy/opiekunowie,
ktdérzy, jak mozna oczekiwac, bedg przepisywac i/lub stosowac produkt leczniczy Jinarc®, bedg

mie¢ dostep do/otrzymajg nastepujgce materiaty edukacyjne:

e materiaty edukacyjne dla lekarza,

e pakiet informacyjny dla chorego.

Program edukacyjny ma na celu zapewnienie swiadomosci potencjalnego ryzyka
hepatotoksycznosci oraz wytycznych dotyczgcych zarzadzania tym ryzykiem, jak rowniez
znaczenia zapobiegania cigzy przed rozpoczeciem i podczas leczenia produktem leczniczym

Jinarc®.

Materiaty edukacyjne dla lekarza powinny zawierac:
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e Charakterystyke Produktu Leczniczego,

e materiaty szkoleniowe dla fachowego personelu medycznego.

Pakiet informacyjny dla chorego powinien zawierac:

e ulotke informacyjng dla chorego;
e materiaty edukacyjne dla chorego/opiekuna;

e karte ostrzezen dla chorego.

Materiaty edukacyjne dla personelu medycznego oraz dla chorego/opiekuna powinny zawierac

nastepujace kluczowe informacije:

e ryzyko hepatotoksycznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Jinarc®;

e znaczenia zapobiegania cigzy przed rozpoczeciem i podczas leczenia produktem

leczniczym Jinarc®.

Karta ostrzezen dla chorego powinna zawiera¢ nastepujgce kluczowe komunikaty:

e przedmiotowe i podmiotowe objawy toksycznego dziatania na watrobe i ciezkiego

odwodnienia,

e porady dotyczace postepowania w razie wystgpienia takich objawdw.
Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce

€zynnosci:

e badanie PASS oceniajgce ryzyko hepatotoksycznosci w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego Jinarc®. Ponadto badanie to powinno takze dostarczy¢ informacji
na temat:

» wyniku cigzy u chorych leczonych produktem leczniczym Jinarc®;
o schematéw wykorzystywania produktu leczniczego, zwtaszcza w odniesieniu
do stosowania poza zatwierdzonymi wskazaniami oraz stosowania u chorych

w wieku ponad 50 r.z.;
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e dziatan niepozadanych leku zwigzanych z dlugookresowym stosowaniem

produktu leczniczego Jinarc®.

Koncowy raport z badania powinien by¢ przedtozony do | kwartatu 2026 r.

3.19.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2020

3.19.3.1. Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci
Ciezkie uszkodzenie watroby

Lek Jynarque® moze powodowac ciezkie i potencjalnie $miertelne uszkodzenie watroby. Po
wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano ostrg niewydolno$¢ watroby wymagajacyg
przeszczepienia watroby u chorych z ADPKD. Przerwanie leczenia w odpowiedzi na
nieprawidtowosci laboratoryjne lub objawy uszkodzenia watroby (takie jak zmeczenie,
anoreksja, nudnosci, dyskomfort w prawej gérnej czesci brzucha, wymioty, gorgczka,
wysypka, swigd, ciemne zabarwienie moczu lub zoéttaczka) moze zmniejszy¢ ryzyko ciezkiej

hepatotoksycznosci.

W trzyletnim badaniu kontrolowanym placebo i jego otwartym przedtuzeniu (w ktérym
monitorowano czynnos¢ watroby co 4 miesigce), objawy swiadczace o ciezkim uszkodzeniu
komérek watroby (podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych co najmniej 3 razy
GGN w potgczeniu z podwyzszonym stezeniem bilirubiny co najmniej 2 razy wzgledem gornej
granicy normy) wystgpito u 0,2% (3/1487) chorych leczonych tolwaptanem. Zdarzenie to nie
wystgpito u zadnego z chorych otrzymujgcych placebo.

Aby zmniejszy¢ ryzyko znacznego lub nieodwracalnego uszkodzenia watroby, nalezy ocenic
aktywnos¢ AIAT, AspAT i bilirubiny przed rozpoczeciem stosowania leku Jynarque®, 2
tygodnie i 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia, potem co miesigc przez 18 miesiecy, a

nastepnie co 3 miesigce.

Po wystgpieniu objawow przedmiotowych lub podmiotowych zwigzanych z uszkodzeniem
watroby lub jesli aktywnos¢é AIAT, AspAT lub bilirubiny wzro$nie do >2 razy GGN, nalezy

natychmiast przerwa¢ stosowanie leku Jynarque®, jak najszybciej powtorzy¢é badania
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diagnostyczne (w ciggu 48-72 godzin) i kontynuowac¢ badania diagnostyczne w razie potrzeby.
Jesli nieprawidtowosci laboratoryjne ustabilizujg sie lub ustgpig, stosowanie leku Jynarque®
moze zosta¢ wznowione przy zwiekszonej czestotliwosci monitorowania uszkodzenia watroby,

dopoki aktywnos¢ AIAT, AspAT pozostaje ponizej 3 x GGN.

Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Jynarque® u chorych, u
ktérych wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe zwigzane z uszkodzeniem watroby
lub u ktérych aktywnos¢ AIAT lub AspAT przekraczata 3 x GGN podczas leczenia
tolwaptanem, chyba ze istnieje inne wyjasnienie wystgpienia uszkodzenia watroby i

uszkodzenie to ustgpito.

U chorych ze stabilng, niskg wyjsciowg wartoscig AspAT lub AIAT wzrost powyzej 2-krotnosci
wartosci wyjsciowej, nawet jesli jest mniejszy niz 2-krotnos¢ gérnej granicy normy, moze
wskazywac na wczesne uszkodzenie watroby. Takie zwiekszenie poziomu aminotransferaz
moze uzasadniaé¢ przerwanie leczenia i szybkg (48-72 godziny) ponowng ocene wynikow

badan watroby, przed wznowieniem leczenia z czestszym monitorowaniem.
Program REMS

Lek Jynarque® ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby jest dostepny tylko poprzez
ograniczony program dystrybucji w ramach oceny ryzyka i strategii zarzgdzania ryzykiem
(REMS).

Wymagania programu REMS s3g nastepujace:

e lekarze przepisujgcy lek muszg by¢ certyfikowani, rejestrujgc sie w programie REMS;

e lekarze muszg poinformowaé chorych otrzymujgcych lek Jynarque® o ryzyku
hepatotoksycznosci zwigzanej z jego stosowaniem, sposobem rozpoznawania
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych hepatotoksycznosci i odpowiednimi
dziataniami, jakie nalezy podjac, jesli objawy te wystagpia;

e chorzy muszg by¢ wtgczeni do programu REMS i muszg przestrzega¢ obowigzujgcych
wymagan dotyczgcych monitorowania leczenia;

e farmaceuci wydajacy lek muszg byc¢ certyfikowani, rejestrujgc sie w programie REMS i
muszg wydawac¢ lek wylgcznie chorym upowaznionym do otrzymywania leku

Jynarque®.
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Hipernatremia, odwodnienie i hipowolemia

Lek Jynarque® zwieksza wolny klirens wody, w wyniku czego moze powodowa¢ odwodnienie,
hipowolemie i hipernatremie. Dlatego nalezy upewni¢ sie, ze nieprawidtowosci w stezeniach

sodu zostang skorygowane przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy poinformowac chorych, aby pili wode, gdy sg spragnieni oraz przez caty dzien i noc,
jesli nie $pig. Nalezy monitorowa¢ utrate masy ciata, tachykardie i niedoci$nienie, poniewaz

moga sygnalizowaé odwodnienie.

W dwéch badaniach podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo z udziatem chorych na
ADPKD, hipernatremie (zdefiniowang jako dowolne stezenie sodu w surowicy >150 mEqg/l)
obserwowano u 4,0% w poréwnaniu do 0,6% i 1,4% w poréwnaniu do 0% chorych leczonych
odpowiednio tolwaptanem i placebo. Czesto$¢ wystepowania odwodnienia i hipowolemii w
dwoch badaniach wynosita 2,1% w poréwnaniu z 0,7% i 2,3% w poréwnaniu z 0,4%
odpowiednio w grupie leczonej tolwaptanem i stosujgcej placebo. Jesli podczas stosowania
leku Jynarque® stezenie sodu w surowicy wzro$nie powyzej normy lub u chorego wystepuje
hipowolemia lub odwodnienie i nie mozna zwigekszy¢ spozycia ptynéw, nalezy przerwac
stosowanie leku Jynarque®, dopdki stezenie sodu w surowicy, poziom nawodnienia i objetosé¢

nie osiggng prawidtowego zakresu.
Stosowanie z inhibitorami CYP 3A

Jednoczesne stosowanie leku Jynarque® z lekami, ktére sg umiarkowanymi lub silnymi
inhibitorami CYP 3A (np. ketokonazol, itrakonazol, lopinawir / rytonawir, indynawir / rytonawir,
rytonawir i koniwaptan) zwieksza ekspozycje na tolwaptan. Stosowanie leku z silnymi
inhibitorami CYP 3A jest przeciwwskazane. Zaleca sie zmniejszenie dawki leku u chorych

przyjmujgcych inhibitory CYP 3A o umiarkowanej sile dziatania.
3.19.3.2. Zdarzenialdziatania niepozadane
Doswiadczenie z badan klinicznych

Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo réznych warunkach, czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych nie mozna

bezposrednio poréwnac z czestosciami wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniach
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klinicznych innego leku i mogg one nie odzwierciedla¢ wskaznikow obserwowanych w

praktyce klinicznej.

Lek Jynarque® badano u ponad 3 000 chorych z ADPKD. Dane dotyczgce diugoterminowej,
kontrolowanej placebo, oceny bezpieczenstwa leku Jynarque® u chorych na ADPKD pochodzg
gtéwnie z dwoch badan, w ktorych tgcznie 1 413 chorych otrzymato tolwaptan, a 1 098 chorych

otrzymato placebo przez co najmniej 12 miesiecy w obu badaniach.

Badanie TEMPO 3:4

Zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do przerwania leczenia, zgtoszono u 15,4%
(148/961) chorych stosujgcych lek Jynarque® i 5,0% (24/483) chorych w grupie placebo.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z utratg wody byty najczestszymi przyczynami przerwania
stosowania leku Jynarque®. Obejmowaty one czestomocz, wielomocz lub nokturie i wystgpity
u 63 (6,6%) chorych leczonych produktem leczniczym Jynarque® w poréwnaniu z 1 chorym

(0,2%) stosujgcym placebo.

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane odnotowane u co najmniej 3% chorych
z ADPKD stosujgcych lek Jynarque® oraz u co najmniej 1,5% chorych wiecej niz w grupie

placebo.

Tabela 66.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia,
ktére odnotowano u co najmniej 3% chorych z ADPKD stosujacych lek Jynarque® oraz
u co najmniej 1,5% chorych wiecej niz w grupie placebo

TOL PLC
(N=961) (N=483)

Zdarzenia niepozadane
Roczny Roczny
wskaznik* wskaznik*

Zwigkszone oddawanie moczu** 668 (69,5) 135 (28,0)
Pragnienie*** 612 (63,7) 26,2 113 (23,4) 8,7

Suchos$¢ w ustach 154 (16,0) 6,6 60 (12,4) 4,6
Zmeczenie 131 (13,6) 5,6 4 (9,7) 3,6

Biegunka 128 (13,3) 55 53 (11,0) 41

Zawroty gtowy 109 (11,3) 4,7 42 (8,7) 3,2
Niestrawnos¢ 76 (7,9) 3,3 16 (3,3) 1,2
Zmniejszony apetyt 69 (7,2) 3,0 5(1,0) 0,4
Wzdecie brzucha 47 (4,9) 2,0 16 (3,3) 1,2
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TOL PLC
(N=961) (N=483)

Zdarzenia niepozadane
Roczny Roczny

wskaznik* wskaznik*

Sucha skoéra 47 (4,9)
Wysypka 40 (4,2) 1,7 9(1,9 0,7
Hiperurykemia 37 (3,9) 1,6 9(1,9 0,7
Palpitacje 34 (3,5) 15 6 (1,2) 0,5

*liczba chorych u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane/catkowita liczba pacjento-lat ekspozycji na
lek

**nagta potrzeba oddawania moczu, nokturia, czestomocz, wielomocz

**nadmierne pragnienie i pragnienie

Badanie REPRISE

W czasie okresu dostosowywania dawki 126 (8,4%) z 1496 chorych przerwato udziat w
badaniu, przy czym 52 (3,5%) chorych utracono z badania z powodu zdarzen zwigzanych z
utratg wody, a 10 (0,7%) z powodu zaburzen funkcjonowania watroby. Informacje na temat
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w okresie podwdjnie zaslepionym badania

nie zostaty przedstawione.

W dwodch badaniach podwdéjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo, zwiekszenie
aktywnos$ci AIAT >3 razy powyzej gérnej granicy normy obserwowano ze zwigkszong
czestoscig przy zastosowaniu leku Jynarque® w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,9%
[80/1637 chorych] w poréwnaniu do 1,1% [13/1166 chorych]) w czasie pierwszych 18 miesiecy
po rozpoczeciu leczenia. Zwiekszenie aktywnosci AIAT zwykle ustepowato w czasie od 1 do 4

miesiecy po odstawieniu leku.
Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Podczas stosowania leku po zatwierdzeniu do obrotu zidentyfikowano ponizej wymienione

zdarzenia niepozgdane u osob stosujgcych tolwaptan.
Zaburzenia watroby i drog zotciowych: niewydolnosé watroby wymagajgca przeszczepienia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: anafilaksja.
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Poniewaz reakcje te zgtaszane sg dobrowolnie z populacji o niepewnej wielkosci nie zawsze
mozliwe jest wiarygodne oszacowanie ich czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowego

zwigzanego z ekspozycjg na lek.

3.19.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Jinarc® w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 21 listopada 2020 r.

Tabela 67.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Jinarc®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 41
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 8
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 6
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3
Zaburzenia endokrynologiczne 2
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 154
Zaburzenia psychiczne 62
Zaburzenia uktadu nerwowego 58
Zaburzenia w obrebie oka 13
Zaburzenia ucha i btednika 10
Zaburzenia serca 17
Zaburzenia naczyniowe 32
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 24
Zaburzenia zotadka i jelit 86

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 60
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 51

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 42

Zaburzenia nerek i drog moczowych 266

Ciaza, polog i okres okotoporodowy 2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 13

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 4

Zaburzenia ogédlne i stany w miejscu podania 179

Badania diagnostyczne 312

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 106

Uwarunkowania spoteczne 24

Procedury medyczne i chirurgiczne 31

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues) 7

Ogolnie 835

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen w wynikach

badan diagnostycznych oraz zaburzenia nerek i drég moczowych.

3.19.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatahi niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania tolwaptanu. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane bedg zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

W ponizszej tabeli.
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Tabela 68.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
tolwaptanem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 435

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 161

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 141

Zaburzenia uktadu immunologicznego 27

Zaburzenia endokrynologiczne 39

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1369

Zaburzenia psychiczne 378

Zaburzenia uktadu nerwowego 792

Zaburzenia w obrebie oka 84

Zaburzenia ucha i btednika 54

Zaburzenia serca 353

Zaburzenia naczyniowe 262

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 330

Zaburzenia zotadka i jelit 909

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 655

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 276

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 272

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 1917

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 6

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 50

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 9

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1757

Badania diagnostyczne 1719

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1634

Uwarunkowania spoteczne 108

Procedury medyczne i chirurgiczne 662

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues) 24

U chorych leczonych tolwaptanem najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z
kategorii: zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia nerek i drog moczowych,
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne, urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach.
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4. Ograniczenia

Biorac pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazuja nastepujace

ograniczenia analizy:

e czes¢ wynikow badania TEMPO 3:4 nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej
publikaciji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane pochodzgce z dokumentu
EMA 2015 i dokumentu EMA 2018;

e czesc danych z badania TEMPO 3:4 przedstawionych w raporcie pochodzi z analiz
post-hoc. Niemniej jednak te publikacje stanowity jedyne dostepne Zrodto, danych dla
podgrup chorych, zgodnych z populacjg docelowg niniejszej analizy (tj. podgrupy
chorych w 2. i 3. stadium PChN). Nalezy takze zauwazy¢, iz analiza w podgrupach dla

pierwszorzedowych, ziozonych drugorzedowych oraz drugorzedowych punktéw

kohcowych zostata predefiniowana w protokole badania TEMPO 3:4;

e W czesci wynikéw zidentyfikowano niespéjnosci miedzy danymi podanymi w tekscie
publikacji wzgledem danych przedstawionych przez autoréw w suplemencie oraz
miedzy danymi podanymi przez autorow a obliczeniami wiasnymi (m.in. dla odsetka
chorych, u ktérych wystgpity dane zdarzenia niepozgdane);

e w badaniu TEMPO 4:4 wszyscy chorzy otrzymywali TOL. Dtugookresowe dane
przedstawiono zatem tylko dla grupy chorych kontynuujgcej stosowanie TOL. Ze
wzgledu na brak dtugookresowych danych dla komparatora nie jest mozliwe wykonanie
poréwnawczej dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa TOL wzgledem
komparatora rozpatrywanego w ramach niniejszej analizy;

e dla czesci wynikow istotnos¢ statystyczng dla réznic miedzy grupami okreslono jedynie
na podstawie danych przedstawionych przez autorow publikaciji;

e w badaniach witgczonych do analizy uczestniczyli chorzy z populacji szerszej niz
wnioskowana (tj. w stadium 1.-3. PChN w przypadku badania TEMPO 3:4, w stadium
2.-4. PChN w badaniu REPRISE i w stadium 1.-5. w rejestrze Bern ADPKD). Nalezy

jednak podkresli¢, iz chorzy z populacji docelowej stanowili wiekszo$¢ ogdlnej populaciji

chorych uczestniczgcej w badaniach wiaczonych do analizy. Ponad to jesli takie byly

dostepne to w raporcie zaprezentowano takze wyniki analizy w podgrupach chorych,

ktére obejmowaty populacje docelowg (chorzy w 2. i 3. stadium PChN). W badaniu
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TEMPO 3:4 odsetek chorych wzgledem populacji ogélnej w 2. i 3. stadium PChN
wyniost odpowiednio: 65,4 % (w grupie TOL) i 63,9% (w grupie PLC). Natomiast w
badaniu REPRISE odsetek chorych w 2., 3a i 3b stadium PChN wzgledem populacji
0golnej wyniost odpowiednio: 79,7% (w grupie TOL) i 81,3% w grupie PLC. W rejestrze
Bern ADPKD odsetek chorych w 2. i 3. stadium PChN byt nastepujacy: 61,2% chorych
z populacji ogétem a w grupie stosujgcej TOL 60,0% chorych (wedtug danych
przedstawionych w publikacji Anderegg 2020). Populacje docelowg w ramach
niniejszej analizy stanowig chorzy ktérzy wykazujg szybki postep choroby. Zgodnie z
kryteriami wigczenia do Programu lekowego dla TOL szybki postep choroby definiuje
sie jako: zmniejszenie eGFR =5 ml/min na rok lub zmniejszenie eGFR 22,5 ml/min na
rok w okresie 5 lat oraz wzrost catkowitej objetoéci nerek TKV >5% na rok w badaniu
MRI lub objetos¢ nerek TKV >750 ml mierzona w MRI lub dtugo$é wiekszej z nerek
>16,5 cm mierzona w USG (badanie ultrasonograficzne). Chorzy z badania TEMPO
3:4 spehiajg kryterium szybkiego postepu choroby w zakresie objetosci nerek TKV

>750 ml mierzonej za pomocg MRI, dlatego mozna stwierdzi¢, ze sg to chorzy z

szybkim postepem choroby. W badaniu REPRISE u 8,8% chorych w grupie TOL i u

8,7% w grupie PLC odnotowano TKV >2 000 ml, natomiast u 11,1% chorych w grupie
TOL i u 10,6% chorych w grupie PLC stwierdzono, ze TKV wynosita <2 000 ml. Na
podstawie przedstawionych danych z badaniu REPRISE nie mozna stwierdzi¢ czy
chorzy wykazywali szybki postep choroby, jednak mozna przypuszczaé, ze czesc
chorych wykazywata takg progresje. Ponad to kryteria wilgczenia dla chorych w
przedziale wiekowym 56-65 r.z. obejmujg udowodniong progresje ADPKD {;.
udowodniony w wywiadzie spadek wskaznika filtracji kiebuszkowej wynoszacy >2,0
ml/min/1,73 m? na rok w oparciu o dane z wywiadu dotyczgce eGFR. Badanie TEMPO
4:4 stanowi przedtuzenie badania TEMPO 3:4 co oznacza, ze uczestniczyli w nim
chorzy z szybkag progresjg choroby. W przypadku rejestru Bern ADPKD wskazano, ze
w Szwajcarii terapia TOL jest refundowana w przypadku szybkiej progresji choroby
definiowanej jako klasa 1C do 1E wedtug klasyfikacji Mayo lub szacowany spadek GFR
2 5 ml/min/1,73 m? lub wzrost objetosci nerek >5% na rok lub mutacja PKD1 i
przewidywanie wyniku nerkowego w wyniku ADPKD >6;

e w badaniu REPRISE przed fazg podwajnie zaslepiong badania przeprowadzono faze
wstepng. Schemat terapeutyczny zostat zaprojektowany w ten sposob, aby chorzy

wigczeni do badania byli w stanie tolerowac takie dawki tolwaptanu, jakie zostaty
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zastosowane w badaniu TEMPO 3:4, minimalizujgc w ten sposob utrate chorych
przyjmujgcych aktywne leczenie;

e ocena jako$ci zycia w publikacji Anderegg 2020 zostata przedstawiona na podstawie
narzedzia opracowanego dla oséb z chorobami nerek, ale nie bylo ono dedykowane
dla chorych na ADPKD (takie narzedzie powstato dopiero po rozpoczeciu zbierania
danych w ramach rejestru Bern ADPKD?%). W zwigzku z tym jak wskazujg autorzy
badania, pewne aspekty jakosci zycia w rozpatrywanej populacji chorych mogty zostac
pominiete;

e ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych leczonych tolwaptanem w ramach rejestru
Bern ADPKD, w publikacji Anderegg 2020 pewne efekty terapii mogty zosta¢ utracone
z powodu braku mocy statystycznej;

e wyniki przedstawione w publikacji Anderegg 2020 dotyczg wybranej grupy chorych,
ktérzy tolerowali diugotrwate leczenie tolwaptanem;

e stosowanie tolwaptanu wigze sie z ryzykiem wystgpieniem zaburzeh zwigzanych z
utratg wody, dlatego istotne jest utrzymywanie odpowiedniego nhawodnienia
organizmu. W badaniu TEMPO 3:4 znaczna cze$¢ chorych z grupy PLC zgtosita
wystgpienie wielomoczu i nadmiernej diurezy nocnej. Utrzymywanie nawodnienia
organizmu w obydwu grupach byto konieczne w celu zapewnienia zaslepienia.
Jednakze zwigzane z tym zmniejszenie uwalniania wazopresyny w grupie PLC mogto

doprowadzi¢ do zmniejszenia korzystnego efektu tolwaptanu oraz mogto mie¢ wptyw

na nizsze tempo wzrostu nerek zaobserwowane w grupie PLC. Ponadto zwigkszone

spozycie ptynéw mogto zmniejszy¢ réznice w stezeniu yMCP1 miedzy grupg badang
a kontrolng;
e w badaniu TEMPO 3:4 u wiekszosci z chorych na poczgtku badania odnotowano

nadcisnienie, co ogranicza zdolnos¢ wykrywania potencjalnie korzystnego wptywu

tolwaptanu na rozwdj lub nasilenie nadcisnienia tetniczeqo;

e jak wskazali autorzy publikacji Grantham 2017 ze wzgledu na przeprowadzenie

analizy post-hoc brak jest danych dotyczgcych stezenia MCP1 w osoczu, dlatego nie

26 Oberdhan D, Cole JC, Krasa HB, et al. Development of the Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease Impact Scale: a new health-related quality-of-life instrument. Am J Kidney Dis. 2018; 71:225-
235
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mozna stwierdzi¢ czy stezenia uMCP1 wydalanego wraz z moczem i stezenie MCP1
W 0SOCzu zmieniajg sie rownolegle;

e czes¢ wynikéw z badan wigczonych do analizy odczytano z wykreséw, co wigze sie z
ryzykiem niepewnosci odnosnie wiarygodnosci tych danych;

e wynik w 24. mies. badania TEMPO 4:4 mierzono wzgledem wartosci poczatkowej w
badaniu TEMPO 3:4, ktérego okres obserwacji wynosit 36 mies. Przerwa w leczeniu
pomiedzy badaniem TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4 wynosita od 13 do 829 dni liczgc od 36.
mies. trwania badania TEMPO 3:4, tym samym wigczanie kolejnych chorych byto

rozbiezne w czasie. Jak wskazali autorzy publikacji Torres 2018 opdznienie we

wznowieniu leczenia po zakonczeniu TEMPO 3:4 mogto mie¢ wptyw na wyniki zebrane

od chorych na poczatku badania TEMPO 4:4 zwigzane z rdznym czasem zanikania

efektu tolwaptanu;

e w grupie kontrolnej w badaniach wtgczonych do analizy nie wszyscy chorzy stosowali
leczenie wspomagajgce bedace komparatorem dla TOL w ramach niniejszej analizy.

Nalezy jednak zauwazyé, ze zdecydowana wiekszo$¢ chorych to leczenie stosowata

(w_chwili rozpoczecia badania). Stosowanie leczenia wspomagajacego w grupie PLC

odnotowano u 84,6% chorych w badaniu REPRISE. W ramach leczenia
wspomagajgcego w badaniu TEMPO 3:4 chorzy stosowali leki z 6 grup, a do
najczesciej stosowanych nalezaty leki z grupy ACE i/lub ARB (72,3% chorych w grupie
PLC stosowato leki z grupy inhibitora ACE i/lub ARB). W rejestrze Bern ADPKD leki
przeciwdziatajgce nadcisnieniu w grupie kontrolnej stosowato okoto 60% chorych
(wedtug danych z publikacji Anderegg 2020);

o w fazie przediuzonej badania TEMPO 3:4 tj. w badaniu TEMPO 4:4 nie zastosowano
zaslepienia (badanie otwarte);

e w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow koncowych, dla ktérych w
danym badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktorych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie
wartosci n do odsetka wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. W przypadku
pozytywnych punktéw koncowych konserwatywnie w grupie badanej przyjeto najnizszg
mozliwg wartos¢ n dla ktorej odsetek po zaokragleniu daje wartos¢ wskazang w
publikacji. W przypadku gdy wskazanie odsetka dajgcego po zaokragleniu wartos¢

przedstawiong w publikacji byto niemozliwe, w raporcie uwzgledniono jedynie odsetek
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podany przez autoréw badania (bez wskazywania wartosci n). Podane wyniki dla tych
punktéw kohcowych nalezy jednak interpretowaé z ostroznoscia;

e w przypadku czesci punktéw koncowych analizowanych w ramach oceny skutecznosci
w badaniu TEMPO 3:4 przedstawiono jedynie liczbe zdarzen/100 pacjento-lat. Dane te
przedstawiono w raporcie pogladowo — brak jest w takich przypadkach mozliwosci
wykonania samodzielnych obliczen dla okreslenia réznic miedzy grupami;

e w badaniu TEMPO 4:4 w przypadku niektérych wynikow autorzy badania nie wskazali

czy przedstawione dane dotyczg sredniej czy mediany.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tolwaptanu u
chorych na ADPKD z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia

leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby.

W zwigzku z tym, ze obecnie w Polsce chorzy nie majg dostepu do skutecznej terapii majgcej
na celu spowolnienie powstawania torbieli oraz spowolnienie pogorszenia czynnosci nerek i
stosuje sie jedynie leczenie zachowawcze (objawowe), tolwaptan zostat poréwnany z

najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC?).

Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie wynikow badania TEMPO 3:4

oraz dtugoterminowa ocena skutecznosci TOL na podstawie badania TEMPO 4:4

W badaniu TEMPO 3:4 ocena rocznego wskaznika zwiekszenia catkowitej objetosci
nerek_stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. W populacji ogélnej uczestniczgcej w
badaniu TEMPO 3:4 po 36 miesigcach leczenia w grupie badanej wskaznik zwiekszenia TKV
wynosit 2,80% na rok, zas w grupie kontrolnej wskaznik ten zwiekszyt sie 0 5,51% na rok.
Zastosowanie TOL pozwolito na uzyskanie o 2,7% nizszego przyrostu rocznego wskaznika
wzrostu TKV, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (wzgledna redukcja
wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej wynosita 49,2%.)
Uzyskane wyniki w populacji ogélnej potwierdzono takze w przypadku analizy w podgrupach
chorych wyszczegdlnionych zgodnie z protokotem badania, w tym takze w podgrupie chorych
w 2. i w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania TEMPO 3:4. Zastosowanie TOL
pozwolito na zmniejszenie rocznego wskaznika wzrostu TKV o 3,12% u chorych w 2. stadium
PChN (wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy
kontrolnej wynosita 60,4%) oraz o 2,61% u chorych w 3. stadium PChN (wzgledna redukcja

wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej wynosita 39,8%).

27 W badaniach z grupg kontrolng opisywano grupe kontrolng jako PLC, ale w obu grupach chorzy
stosowali w czasie trwania badan leczenie wspomagajgce. W badaniach poréwnawczg ocene
wykonano wiec dla TOL+BSC vs PLC+BSC
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Wyniki analizy wykonanej metodg MMRM, dotyczgcej sredniej zmiany TKV wzgledem wartosci
poczatkowej, potwierdzity wyniki analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego. U
chorych stosujgcych TOL po 36 miesigcach terapii nastgpit wzrost TKV $rednio jedynie o ok.
10% wzgledem wartosci uzyskanych na poczatku badania, a w grupie kontrolnej o ok. 19% —
réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie (na korzys¢ grupy badanej). Dla
podgrup chorych w stadium 2. i 3. PChN, tzn. chorych z populacji docelowej analizowanej w
ramach niniejszego raportu uzyskano podobne wyniki — tolwaptan korzystniej niz placebo
wpltywat na analizowany parametr (odpowiednio zmiana TKV wzgledem wartosci
poczatkowych wynosita 0 ok. 7% i ok. 18% u chorych w stadium 2. PChN oraz o ok. 11% i ok.
22% u chorych w stadium 3. PChN — réznice pomiedzy grupami w obu przypadkach byty
istotne statystycznie, na korzy$¢ grupy badanej). W badaniu TEMPO 4:4 (otwartym
przediuzeniu badania TEMPO 3:4) w populacji ogoélnej chorych stosujgcych tolwaptan
zaréwno w badaniu TEMPO 3:4, jak i w badaniu TEMPO 4:4, raportowano wzrost TKV o ok.
30% wzgledem wartosci poczgtkowej uzyskanej w badaniu TEMPO 3:4, tj. po ok. 60
miesigcach leczenia. Dla podgrupy chorych w stadium 2. lub 3. PChN (tzn. u chorych z
populacji docelowej niniejszego raportu) po ok. 60 miesigcach leczenia odnotowano wzrost
TKV o ok. 27%. Nalezy przy tym podkresli¢, ze tagczny okres obserwacji dla obu analizowanych
badan wynosit az 5 lat, a autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek jest chorobg przewlektg i postepujacg, wobec tego celem stosowania interwencji
badanej jest spowolnienie progresji choroby. Ponadto przerwa w leczeniu pomiedzy badaniem
TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4 wynosita od 13 do 829 dni, liczagc od 36 mies. trwania badania
TEMPO 3:4. Jak wskazujg zmiana nachylenia krzywej (ang. slope) TKV w 24 mies. badania
TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczatkowej odnotowanej w chwili rozpoczecia badania
TEMPO 4:4 wynosita 6,16% na rok.

Stosowanie tolwaptanu przez 36 miesiecy badania TEMPO 3:4 bylo zwigzane z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresja ADPKD w
populacji ogélnej (o 13%), a takze u chorych w stadium 3. PChN (o 29%), wzgledem BSC. W
przypadku analizy czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z ADPKD takze

wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ grupy stosujgcej TOL.

W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy trwania leczenia pogorszenie czynnosci nerek
w populacji ogolnej odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (ryzyko wystgpienia

zdarzen zwigzanych z pogorszeniem funkcji nerek byto istotnie statystycznie mniejsze o okoto
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61% w grupie stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej). W przypadku analizy w podgrupach
chorych w 2. i w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania takze wykazano, iz
pogorszenie czynno$ci nerek wystepowato rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej, a réznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzys¢ grupy stosujgcej TOL).

W badaniu TEMPO 3:4 oceniano takze istotny klinicznie b6l nerek wymagajgcy wydania
zwolnienia lekarskiego, leczenia farmakologicznego lub inwazyjnej interwencji. Ryzyko
wystgpienia zdarzen zwigzanych z istotnym klinicznie bolem nerek byto istotnie statystycznie
mniejsze o okoto 36% w grupie stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej. W przypadku analizy
w podgrupie chorych w 3. stadium PChN w chwili rozpoczecia badania takze wykazano, iz
istotny klinicznie bol nerek wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz
kontrolnej (liczba zdarzen/100 pacjento-lat wynosita odpowiednio 4 i 9). Istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami nie wykazano w podgrupie chorych w 2. stadium PChN w chwili

rozpoczecia badania TEMPO 3:4.

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano réwniez ryzyko wystgpienia zdarzeh zwigzanych z
nasileniem nadcis$nienia i zdarzen zwigzanych z nasileniem biatkomoczu, ale réznice
miedzy grupami nie byly istotna statystycznie. Nalezy jednak zauwazyC iz, jak wskazujg
autorzy badania, nadcisnienie wystepowato u wigkszosci chorych juz na poczgtku badania, co
ogranicza mozliwo$¢ wykazania potencjalnie korzystnego wptywu tolwaptanu na rozwdj lub

nasilenie nadcisnienia.

Ponadto w badaniu TEMPO 3:4 w ramach drugorzedowych punktéw korncowych oceniano w
badaniu stopien obnizenia funkcji nerek. Wykazano w badaniu, iz zastosowanie TOL byto
zwigzane z wolniejszym obnizeniem funkcji nerek niz w przypadku grupy kontrolnej.
Szacowana zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w surowicy wynosita w populacji ogolnej
w grupie badanej -2,61 (mg/ml)™t na rok, a w grupie kontrolnej —3,81 mg/ml™t na rok.
Odnotowano zatem zwiekszenie wyniku o 1,20 (mg/ml)™ na rok (wzgledny efekt leczenia
wynosit zas 31,6%), a réznica miedzy grupami byta wedtug danych przedstawionych przez
autorow badania istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy stosujgcej TOL). Analiza w
podgrupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania takze wykazata korzystny wptyw

TOL na czynno$¢ nerek we wszystkich rozpatrywanych podgrupach chorych.
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W czasie 36 miesiecy terapii w badaniu TEMPO 3:4 odnotowano istotny statystycznie mniejszy
spadek wartosci eGFR w populacji ogélnej w grupie leczonej TOL+BSC (zmniejszenie o ok.
2,7 ml/min/1,73 m? na rok) niz w grupie kontrolnej (zmniejszenie o 3,7 ml/min/1,73 m? na rok).
Szacowany efekt leczenia wynosit 0,98 ml ml/min/1,73 m? na rok (wzgledny efekt leczenia
wynosit 26,5%), a rdznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ grupy
badanej. Istotne statystycznie réznice na korzysc interwencji badanej odnotowano takze dla
podgrup chorych w stadium 2. PChN (zmiana o ok. -2,8 ml/min/1,73 m? na rok w grupie
badanej i o0 -3,9 ml/min/1,73 m? na rok w grupie kontrolnej) oraz w stadium 3. (zmiana o -3,7
ml/min/1,73 m? na rok w grupie badanej i o ok. -5,4 ml/min/1,73 m? na rok w grupie kontrolnej).

W badaniu TEMPO 4:4 oceniano zmiane warto$ci eGFR po 24 miesigcach terapii w badaniu
TEMPO 4:4 wzgledem wartosci poczgtkowej w badaniu TEMPO 3:4 (tj. po ok. 60 miesigcach
leczenia). W grupie u chorych kontynuujgcych stosowanie TOL catkowita zmiana eGFR
wyniosta -16,7 ml/min/1,73m?, a w podgrupie chorych w 2./3. stadium PChN (-17,7
ml/min/1,73m?). W czasie 24 miesiecy okresu obserwacji badania TEMPO 4:4 odnotowano
spadek eGFR o 3,26 ml/min/1,73m? w grupie kontynuujgcej stosowanie TOL wzgledem

wartosci uzyskanych na poczatku badania.

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano takze zmiane stadium PChN w czasie 36 miesiecy
trwania leczenia. W podgrupie chorych, u ktérych w chwili rozpoczecia badania wystepowato
2. stadium PChN, po 36 miesigcach terapii u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych
odnotowano wystepowanie 1. i 2. stadium PChN niz w grupie kontrolnej. W przypadku
podgrupy chorych, u ktérych w chwili rozpoczecia badania wystepowato
3. stadium PChN, po 36 miesigcach terapii, stadium 3. PChN wystepowato istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, a niska warto$¢ parametru NNT (tj. 8)
swiadczy o duzej sile badanej interwencji. Czwarte. i 5. stadium PChN odnotowano

w rozpatrywanej podgrupie chorych natomiast czesciej w grupie kontrolnej niz badane;j.

Ocena skutecznosci TOL wzgledem BSC na podstawie badania REPRISE
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Pierwszorzedowy punkt koncowy badania REPRISE stanowita zmiana eGFR pomiedzy
wartoscig poczagtkowg a wartoscig uzyskang po zakonczeniu terapii. Po 12 miesigcach?®
terapii odnotowano znamienng statystycznie roznice w odniesieniu do rocznej Sredniej zmiany
eGFR pomiedzy grupg stosujgcg TOL+BSC a grupg otrzymujgcg PLC+BSC (-2,34
ml/min/1,73 m? vs -3,61 ml/min/1,73 m?). Réznica wynosita zatem 1,27 ml/min/1,73 m? (co
odpowiada 35-procentowej zmianie wskaznika eGFR w ciggu jednego roku) i na podstawie
informacji zamieszczonych przez autoréw badania wnioskuje sie, ze bylta istotna statystycznie
na korzysé tolwaptanu. Wyzszo$¢ interwencji badanej nad grupg kontrolng potwierdzono
rowniez w przeprowadzonych przez autoréw analizach wrazliwosci. Istotny statystycznie
korzystny wptyw TOL+BSC wzgledem PLC+BSC odnotowano m.in. dla podgrupy chorych w
3a i 3b stadium PChN, a wiec u chorych z populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy. Dla podgrupy chorych w stadium 2. PChN réznice pomiedzy grupami nie
byty istotne statystycznie, jednakze nalezy mie¢ na uwadze wzglednie niewielkg liczebnos¢ tej

podgrupy chorych w badaniu.

Analogiczne wyniki uzyskano w przypadku kluczowego drugorzedowego punktu kohcowego —
spadku zmiany eGFR. Roczny s$redni spadek eGFR wynosit 3,16 ml/min/1,73 m? w grupie
badanej i 4,17 ml/min/1,73 m?w grupie kontrolnej. Rdznica pomiedzy grupami wynosita 1,01
ml/min/1,73 m? i byta znamienna statystycznie na korzy$¢ interwencji badanej. Znamienne
statystycznie roznice na korzys¢ interwencji badanej w zmniejszaniu tempa spadku eGFR

odnotowano takze w podgrupie chorych z PChN w stadium 3a i 3b.
Ocena skutecznosci TOL na podstawie rejestru Bern ADPKD

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Anderegg 2020, w ktérej
analizowano wyniki dotyczgce wptywu poréwnywanych terapii na jakos$é zycia zwigzang ze
stanem zdrowia chorych oraz dane przedstawione w publikacji Bargagli 2020 w ktorej

oceniano wptyw TOL na profil ryzyka litogennego w moczu u chorych z ADPKD.

W wiekszosci ocenianych domen srednia wartos¢ wyniku w grupie TOL po 12 miesigcach

obserwacji byta wyzsza (co oznacza lepszg jako$¢ zycia) niz w grupie niestosujgcej TOL.

28 Czas trwania fazy podwdjnie zaslepionej
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Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie (na korzys¢ grupy badanej) tylko w
przypadku domeny funkcjonowania fizycznego. Jak wskazujg autorzy publikacji po 12
miesigcach obserwacji u chorych stosujgcych TOL wykazano poprawe w ocenie bolu ciata a
wynik dla funkcjonowania fizycznego byt wyzszy niz w populacji ogolnej w Szwajcarii. W
przypadku grupy, ktéra nie stosowata TOL odnotowano nizszy wynik ogélnego stanu zdrowia

niz w populacji ogdlnej i wyzszy wynik w przypadku bdlu ciata.

Po 12 miesigcach obserwacji mediana zmiany parametrow moczu wzgledem wartosci
poczatkowych dla wigkszosci ocenianych wartosci byta wieksza w grupie stosujgcej TOL niz
w grupie bez TOL. Na podstawie dostepnych danych wnioskowanie na temat istotnosci
statystycznej dla réznic miedzy grupami nie byto jednak mozliwe. Autorzy publikacji
przeprowadzili dodatkowo analizy powigzan miedzy leczeniem tolwaptanem a parametrami
moczu istotnymi dla tworzenia sie kamieni nerkowych. Zaréwno w analizie nieskorygowane;j,
jak i wielowymiarowej, wykazano ze leczenie tolwaptanem bylo istotnie zwigzane z nizszym
wzglednym wspétczynnikiem przesycenia szczawianem wapnia, bruszytem i kwasem
moczowym, wiekszg objetoscig moczu, kopeptyng w osoczu, NGIA i nizszym NAE. Ponadto
w nieskorygowanej analizie wykazano, ze tolwaptan byt zwigzany z wyzszym pH moczu i
wydalaniem szczawiandw z moczem i mniejszym wydalaniem amoniaku w moczu, ale te
zwigzki nie byty juz istotne po dostosowaniu zmiennych. Po dostosowaniu zmiennych
wykazano zwigkszone wydalanie cytrynianu i wapnia w moczu, istotnie zwigzane z leczeniem

tolwaptanem.
Ocena bezpieczenstwa TOL na podstawie badan TEMPO 3:4, TEMPO 4:4 oraz REPRISE

W analizowanych badaniach zgony wystgpity w badaniu TEMPO 4:4 (4 zgony w grupie
kontynuujgcej stosowanie TOL, wszystkie wystgpity po przerwaniu stosowania interwencji
badanej) oraz w badaniu REPRISE (1 zgon w wyniku wypadku komunikacyjnego w grupie
PLC+BSC). W badaniu TEMPO 3:4 w czasie 36 miesiecy obserwacji chorych nie odnotowano

przypadkow zgonu w zadnej z grup.

W badaniu TEMPO 3:4 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
ciezkich zdarzen niepozadanych w populacji ogélnej z wyjatkiem zdarzen niepozgadanych
zwigzanych z reakcjami anafilaktycznymi, ktore raportowano istotnie czesciej w grupie
TOL+BSC (1% chorych) niz w grupie PLC+BSC (0,2% chorych). W badaniu TEMPO 4:4 co
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najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpito u 16% chorych kontynuujgcych
stosowanie tolwaptanu (a wiec ze zblizong czestoscig jak w czasie 36 miesiecy trwania
badania TEMPO 3:4, w ktorym ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie TOL wystgpity u okoto
18% chorych). Po 12 miesigcach stosowania TOL w badaniu REPRISE wystgpienia ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego doswiadczyto 12,5% chorych w grupie TOL+BSC i 8,8% chorych w
grupie PLC+BSC w populacji ogélnej (roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ grupy kontrolnej). W grupie badanej istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
kontrolnej wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami watroby
(odpowiednio 4,6% vs 0,6% chorych), podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(odpowiednio 1,6% vs 0,1% chorych) i podwyzszenie aktywnosci AIAT (odpowiednio 1,2% vs
0% chorych). W przypadku pozostatych raportowanych zdarzen nie odnotowano znamiennych

statystycznie roznic miedzy grupami.

Zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia w badaniu
TEMPO 3:4 odnotowywano ze zblizong czestoscig w grupie TOL+BSC i PLC+BSC. Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty w grupie TOL+BSC, zaréwno w populacji ogétem, jak i u chorych w stadium 2. i
3. PChN. W badaniu TEMPO 4:4 zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u ok. 93% chorych
(a wiec ze zblizong czestoscig jak u chorych stosujgcych TOL w badaniu TEMPO 3:4, w ktérym
odnotowano je u okoto 98% chorych), a u ok. 5% chorych doprowadzity do przerwania ich
uczestnictwa w badaniu. W badaniu REPRISE zdarzenia niepozadane odnotowano u
wiekszosci chorych, zarbwno w grupie badanej (ok.85%), jak i kontrolnej (ok. 82%).

Wiekszos¢ zdarzen okreslono jako zdarzenia o stopniu nasilenia ,innym niz ciezkie”.

W badaniu TEMPO 3:4 zakazenia drég moczowych (w populacji ogolnej oraz u chorych w 3.
stadium PChN), zakazenie torbieli nerki, hiperglikemie, bdl plecow, bdl nerki (w populacji
ogolnej i u chorych w 3. stadium PChN), krwiomocz, gorgczke odnotowano istotnie rzadziej w
grupie badanej niz kontrolnej. Natomiast hiperglikemie/nowy przypadek cukrzycy, nadmierne
pragnienie, zmniejszone taknienie, hiperurykemie, hipernatremie, zdarzenia zwigzane z
arytmia, palpitacje, suchos¢ w ustach, zaparcia, niestrawnosc¢, nieprawidtowe funkcjonowanie
watroby prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu, suchos¢ skory, wysypka, egzema,
wielomocz oraz wielomocz prowadzacy do przerwania udzialu w badaniu, nokturie,
czestomocz oraz czestomocz prowadzacy do przerwania udziatu w badaniu, pragnienie,

zmeczenie, zdarzenia niepozgdane zwigzane z podwyzszonym stezeniem sodu i kwasu
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moczowego, reakcje anafilaktyczne odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie

kontrolnej niz badane;j.

W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych (w tym
nowotworow ztosliwych, odwodnienia, jaskry, nadcisnienia, torbieli watroby, niewydolnosci
watroby, nokturii, bolu nerki i pragnienia prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu oraz
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami watroby lub zaburzeniami w wynikach
parametrow laboratoryjnych prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu) nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W badaniu TEMPO 4:4 u chorych najczesciej wystepowato pragnienie (ok. 47% chorych),

wielomocz (ok. 41% chorych) oraz nadcisnienie (ok. 29% chorych).

W badaniu REPRISE istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych TOL niz w grupie
PLC+BSC wystepowato pragnienie (4% chorych w grupie TOL+BSC vs ok. 2% chorych w
grupie PLC+BSC), a takze nadmierne pragnienie (odpowiednio 1,8% vs 0,4%). Istotne
statystycznie roznice na niekorzys¢ interwencji badanej odnotowano réwniez w czestosci
wystepowania m. in. biegunki (u ok. 7% w grupie TOL+BSC vs ok. 3% w grupie PLC+BSC),
zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami watroby (odpowiednio ok. 11% vs ok.
5%), wielomoczu (ok. 5% vs ok. 2%), nokturii (ok. 5% vs ok. 2%), podwyzszonej aktywno$ci
AIAT (odpowiednio ok. 4% vs ok. 1%), podwyzszonej aktywnosci enzymdw watrobowych
(odpowiednio 2,5% vs 0,4%). Wsréd pozostatych zdarzen niepozadanych najczesciej
wystepowat bdél nerki (16,6% chorych w grupie TOL+BSC vs 19,0% chorych w grupie
PLC+BSC), nadcisnienie (odpowiednio 10,7% i 11,5% w grupie badanej i kontrolnej) oraz
wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych (10,6% vs 12,3%). Pomimo numerycznej
przewagi w grupie badanej, r6znice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Pozostate
zdarzenia niepozadane wystgpity u mniej niz 10% chorych, a miedzy grupami nie odnotowano

statystycznie znamiennych réznic.

W badaniu TEMPO 3:4 potencjalnie istotne klinicznie podwyzszenie stezenia kreatyniny
w surowicy i podwyzszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi odnotowano w czasie
36 miesiecy terapii rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej, a ré6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji. Potencjalnie istotne klinicznie

podwyzszenie stezenia sodu w surowicy i podwyzszenie stezenia kwasu moczowego (w
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populacji ogélnej oraz u chorych w 2. i 3. stadium PChN) oraz podwyzszenie aktywnosci AIAT
(w populacji ogélnej oraz u chorych w 2. stadium PChN) i podwyzszenie aktywnosci AspAT (w
populacji ogolnej oraz u chorych w 2. stadium PChN) wystepowato zas$ istotnie statystycznie

rzadziej w grupie kontrolnej niz w grupie badane;j.

W badaniu REPRISE u chorych w grupie kontrolnej czesciej niz w grupie badanej wystepowato
zwiekszone stezenie azotu mocznikowego we krwi (odpowiednio 31,8% vs 23,9%),
zwiekszone stezenie kreatyniny (odpowiednio 18,8% vs 6,8%) oraz zmniejszone stezenie
sodu (odpowiednio 2,6% vs 1,2%). Réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na
korzys¢ interwencji badanej. U chorych w grupie TOL+BSC istotnie statystycznie czeéciej niz
w grupie PLC+BSC wystepowato zas zwiekszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN
(odpowiednio 5,6% vs 1,2%), podwyzszenie aktywnosci AIAT powyzej 5 x GGN (odpowiednio
3,4% vs 0,7%) oraz podwyzszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN (odpowiednio 3,5%
vs 0,9% chorych).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Wedtug danych przedstawionych w ChPL Jinarc® i w dokumencie opublikowanym na stronie
FDA stosowanie tolwaptanu potencjalnie moze by¢é zwigzane z wystgpieniem m.in.

nastepujgcych dziatan niepozadanych:

e idiosynkratyczne toksyczne dziatanie na watrobe — stosowanie tolwaptanu zwigzane
jest z idiosynkratycznym zwiekszeniem aktywnosci AIAT i AspAT we krwi, rzadko z
towarzyszgcym temu podwyzszonym stezeniem Dbilirubiny catkowitej. Po
wprowadzeniu leku do obrotu raportowano przypadki ostrej niewydolnosci watroby
wymagajgcej przeszczepienia watroby u chorych na ADPKD;

e dziatania niepozadane zwigzane z utratg wody — takie jak pragnienie, wielomocz,
nykturia i czestomocz. Chorzy stosujgcy TOL powinni mie¢ staty dostep do wody i
uzupetniac utracone ptyny juz przy pierwszych oznakach pragnienia w celu unikniecia
wzmozonego pragnienia i odwodnienia;

e odwodnienie — u chorych nalezy monitorowa¢ objetos¢ wewnatrznaczyniowa,
poniewaz terapia tolwaptanem moze prowadzi¢ do ciezkiego odwodnienia

stanowigcego czynnik ryzyka uposledzenia czynnoséci nerek;
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e utrudniony odptyw moczu — nalezy zapewni¢ odptyw moczu. U chorych z czesciowym
utrudnieniem odptywu moczu istnieje wieksze ryzyko wystgpienia ostrego zatrzymania
moczu;

e zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej — obfite wydalanie wody z moczem moze
powodowaé¢ odwodnienie oraz zwiekszenie stezenia sodu w surowicy. Podczas
diugotrwatego leczenia tolwaptanem nalezy regularnie oznacza¢ zawartosc
elektrolitow;

e nieprawidtowe stezenie sodu w surowicy — przed rozpoczeciem terapii nalezy
skorygowac nieprawidtowe stezenie sodu w surowicy;

e reakcje anafilaktyczne — po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu bardzo
rzadko zgtaszano przypadki wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu tolwaptanu.
Tego typu reakcje zdarzaty sie po pierwszym podaniu tolwaptanu. W trakcie leczenia
chorzy powinni pozostawaé pod Scistg obserwacjg;

e zwiekszenie stezenia kwasu moczowego — przypadki zwigkszenia stezenia kwasu
moczowego i/lub dny moczanowej obserwowane w badaniu klinicznym prowadzonym
metodg podwojnie Slepej proby z kontrolg placebo nie byty ciezkie i nie prowadzity do

przerwania leczenia.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane tolwaptanu zwigzane sg z utratg wody. W
zwigzku z tym niezmiernie wazne jest, aby chorzy mieli zapewniony dostep do wody i byli w
stanie wypija¢ wystarczajgce ilosci ptyndw juz przy pierwszych objawach pragnienia. U
chorych przyjmujgcych tolwaptan nalezy monitorowac objetosé wewnatrznaczyniowg, aby

zapobiec odwodnieniu.

W celu zmniejszenia ryzyka powaznego lub nieodwracalnego uszkodzenia watroby wymagane
jest przeprowadzanie badan krwi w celu oznaczenia aktywnosci transaminaz przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jinarc® a nastepnie monitorowanie aktywnosci

transaminaz w trakcie leczenia.

Do najczedciej zgtaszanych zdarzeh raportowanych w bazach ADRReports i WHO UMC
nalezaty zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia nerek i drdg moczowych,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka
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Réwniez analiza dokumentéw opublikowanych przez EMA wskazuje na korzystny ogodiny

N-

stosunek korzysci do ryzyka dla leku Jinarc®. W dokumentach tych wskazano m.in., i
tolwaptan istotnie klinicznie wptywa na spowolnienie uposledzenia czynnosci nerek u chorych
z przewlektg chorobg nerek w stadium od 1. do 3. w momencie rozpoczecia leczenia
wykazujgcych szybki postep choroby. Podczas terapii tolwaptanem nalezy mie¢ na uwadze
wazne zidentyfikowane zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Jinarc®,
m.in. dziatania niepozgdane zwigzane z utratg wody i odwodnieniem, uszkodzenie watroby u
chorych z ADPKD. Uznano jednak, ze zapisy umieszczone przez podmiot odpowiedzialny
w ChPL oraz wymagania planu zarzadzania ryzykiem sg odpowiednie, aby ograniczy¢
zidentyfikowane i potencjalne zagrozenia, szczegodlnie ryzyko toksycznego dziatania na
watrobe. Podsumowujgc, biorgc pod uwage rzadkie wystepowanie ADPKD, ciezki przebieg
choroby i brak innych dostepnych terapii spowalniajgcych postep choroby, stosunek korzysci

do ryzyka dla leku Jinarc® mozna uzna¢ za pozytywny.
Whnioski

Wyniki z badan klinicznych dotyczgce oceny skutecznosci potwierdzajg korzysci ptyngce ze
stosowania tolwaptanu i wskazujg, iz produkt leczniczy Jinarc® moze stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych. Tolwaptan
istotnie wptywa na spowolnienie wzrostu catkowitej objetosci nerek (odzwierciedlajgcej rozwdj

torbieli) i postepu uposledzenia czynno$ci nerek u chorych z przewlektg chorobg nerek w
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stadium od 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep

choroby.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie TOL moze powodowaé zwiekszenie
czestosci niektérych zdarzen niepozgdanych. Majac jednak na uwadze korzysci ptyngce z
zastosowania TOL i jednoczesnie uwzgledniajgc ciezki przebieg ADPKD i brak innych
dostepnych terapii, ktore spowalnialyby postep choroby, mozna wnioskowaé, ze profil
bezpieczehstwa tolwaptanu, jezeli jest on stosowany zgodnie z zaleceniami uwzglednionymi

w ChPL i ulotce dla chorego, jest akceptowalny, a stosunek korzysci do ryzyka — pozytywny.

Uwzgledniajgc przewlekly i postepujgcy charakter choroby stwierdzono, iz uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazujg na istotne klinicznie korzysci plynace z zastosowania
tolwaptanu w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za pierwsza skuteczng metode

leczenia chorych na ADPKD.
6. Dyskusja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z
autosomalnie dominujgcg postacia zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek, u ktérych
wystepuje przewlekta choroba nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia i

ktérzy wykazujg szybki postep choroby.

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego autosomalnie dominujgca postac
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek to choroba dziedziczna, w przebiegu ktoérej w nerkach
rozwijajg sie liczne wypetnione ptynem torbiele, co ostatecznie wptywa na pogorszenie
czynnosci nerek i moze doprowadzi¢ do ich niewydolnosci. Jest to choroba uposledzajaca,
powodujaca silny bdl i zagrazajaca zyciu chorego. Zaburzone funkcjonowanie nerek
wplywa na zycie rodzinne, funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne oraz spoteczno-
ekonomiczne chorych oraz ich prace zawodowg. Objawy choroby takie jak silny bdl plecow i
brzucha, zwiekszenie obwodu brzucha, nawracajgce zakazenia drog moczowych, znaczace
zmeczenie, niepokdj, zaburzenia sercowo-naczyniowe, w sposob znaczgcy wplywaja na
jakosé zycia chorych. Okoto 50% chorych na ADPKD bedzie wymagac w przysztosci dializy

lub przeszczepienia nerki (ADPKD jest czwartg przyczyng rozwoju schytkowej niewydolnosci
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nerek u dorostych na swiecie). Chorzy obawiajg sie takze mozliwosci dziedziczenia ADPKD
przez ich dzieci [CADTH 2016, SMC 2015].

Podstawe leczenia ADPKD w Polsce stanowi obecnie jedynie leczenie objawowe
(stosuje sie leki przeciwdziatajgce nadcisnieniu tetniczemu, antybiotyki w celu zwalczania
infekcji drog moczowych i torbieli oraz leki przeciwbolowe w celu ztagodzenia bélu). Z uwagi
na brak dostepu do skutecznej terapii, u chorych na ADPKD istnieje zatem znaczna
niezaspokojona potrzeba medyczna odnosnie finansowania ze Srodkéw publicznych w
Polsce opcji terapeutycznej wpltywajacej na spowolnienie postepu choroby, kidra
zapobiegataby powstawaniu torbieli w nerkach, albo przynajmniej wzrostowi tych, ktére juz sg
w nich obecne. Taka terapia prawdopodobnie uchronitby chorych przed szybka
progresja PChN oraz umozliwitaby odsuniecie w czasie koniecznosci wprowadzenia
terapii nerkozastepczej [Debska-Slizien 2018, SMC 2015].

Uwaza sie, ze w przebiegu autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek komorki nerek nie reagujg prawidtowo na wazopresyne, co
prowadzi do powstawania wypetnionych ptynem torbieli. Substancja czynna leku Jinarc®,
tolwaptan, jest selektywnym antagonistg receptora wazopresyny. Blokowanie receptorow
powoduje zmniejszenie reabsorpcji wody poprzez obnizenie ekspresji akwaporyn w bfonie
cewki zbiorczej. Skutkiem tego jest zwiekszone wydalanie wody, bez klinicznie istotnej utraty
elektrolitébw. Blokujgc receptory wazopresyny w nerkach, lek Jinarc® moze obnizyé
proliferacje komoérek, spowolni¢ powstawanie torbieli i pogorszenie funkcjonowania
nerek a tym samym spowolni¢ postep choroby [EPAR 2018, Fliszkiewicz 2017, NICE
2015].

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tolwaptanu u
chorych na ADPKD z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia
leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep choroby. W zwigzku z tym, ze obecnie w Polsce
chorzy nie majg dostepu do skutecznej terapii majgcej na celu opdznienie powstawania torbiel

oraz spowolnienie pogorszenia czynnosci nerek i stosuje sie jedynie leczenie objawowe,
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tolwaptan zostat poréwnany z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC?°). Poréwnawczg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w raporcie na podstawie wynikow
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania TEMPO 3:4 oraz randomizowanego,
podwojnie zaslepionego badania REPRISE. Dodatkowo w raporcie uwzgledniono wyniki
jednoramiennego, otwartego badania TEMPO 4:4, stanowigcego przedtuzenie badania
TEMPO 3:4. W raporcie uwzgledniono takze wyniki z obserwacyjnego, prospektywnego
rejestru Bern ADPKD.

Wyniki przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy poréwnania na podstawie badan RCT
(TEMPO 3:4 i REPRISE) wskazujg na przewage skutecznosci leczenia tolwaptanem
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego. Postep ADPKD, o ktérym sSwiadczy
zarowno wzrost catkowitej objetosci nerek, jak i malejgcy szacowany wskaznik filtracji
kiebuszkowej, zostat znacznie spowolniony po 3 latach leczenia tolwaptanem (wzgledna
redukcja rocznego wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej
wynosita 49,2%). Zgodnie z wynikami analizy post-hoc w zaleznosci od stadium PChN
zastosowanie TOL pozwolito na zmniejszenie rocznego wskaznika wzrostu TKV o 3,12% u
chorych w 2. stadium PChN (wzgledna redukcja wskaznika wzrostu TKV w grupie badane;
wzgledem grupy kontrolnej wynosita 60,4%) oraz o 2,61% u chorych w 3. stadium PChN
(wzgledna redukcja rocznego wskaznika wzrostu TKV w grupie badanej wzgledem grupy
kontrolnej wynosita 39,8%). Stosowanie tolwaptanu przez 36 miesiecy badania TEMPO 3:4
byto takze zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
zwigzanych z progresjg ADPKD w populacji ogdlnej (o 13%), a takze u chorych w stadium 3.
PChN (0o 29%), wzgledem BSC. Analiza zawiera réwniez dane kliniczne wskazujgce na
akceptowalny profil bezpieczenhstwa tolwaptanu (w tym dane dlugookresowe na podstawie

wynikéw badania jednoramiennego TEMPO 4:4).

Wyniki badania REPRISE wskazuja, ze tolwaptan spowalnia obnizenie funkcji nerek u chorych
na ADPKD w bardziej zaawansowanym stadium PChN niz w badaniu TEMPO 3:4. W badaniu
REPRISE dla podgrupy chorych w stadium 3a. i 3b. PChN odnotowano istotny statystycznie
korzystny wptyw TOL+BSC wzgledem PLC+BSC w odniesieniu do zmiany eGFR wzgledem

29 W badaniach z grupg kontrolng opisywano grupe kontrolng jako PLC, ale w obu grupach chorzy
stosowali w czasie trwania badan leczenie wspomagajgce. W badaniach poréwnawczg ocene
wykonano wiec dla TOL+BSC vs PLC+BSC
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wartosci poczatkowej. Dla podgrupy chorych w stadium 2. PChN réznice pomiedzy grupami
nie byly istotne statystycznie, jednakze nalezy mie¢ na uwadze wzglednie niewielkg liczebnosc¢

tej podgrupy chorych w badaniu.

Na podstawie analizy dokumentéw odnalezionych na stronie EMA [EMA 2018, EMA 2015] i

I stwierdzono korzystny stosunek

korzysci do ryzyka dla leku Jinarc®w rozpatrywanej populacji docelowe;j.

Jakos¢ randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy okreslono jako wysoka.
Wiarygodnos¢ randomizowanych badan TEMPO 3:4 oraz REPRISE oceniono zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. W
wigkszos$ci rozpatrywanych domen ryzyko btedu w analizowanych badaniach oceniono jako
niskie. W skali Jadad badanie TEMPO 3:4 i REPRISE oceniono na 5 punktéw mozliwych do
uzyskania w 5-punktowej skali. Jednoramienne badanie TEMPO 4:4 oceniono natomiast w
skali NICE, przyznajgc 7 z 8 mozliwych do uzyskania punkiow. Jako$¢ badania

obserwacyjnego (oceniono jako niska.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan wigczonych do
analizy. Jak podkreslono w akapicie powyzej, jakos¢ randomizowanych badan klinicznych
wigczonych do analizy okreslono jako wysoka, zas jakos¢ badania obserwacyjnego oceniono
jako niska. Zdecydowang wiekszos¢ chorych uczestniczacych w badaniach stanowili chorzy
rasy biatej. Nalezy zauwazy¢ iz, pomimo ze ADPKD jest choroba rzadka, wyniki analizy
oparte zostaly na dwéch badaniach randomizowanych z bardzo liczng grupa chorych

(w gtéwnym badaniu TEMPO 3:4 uczestniczyto tgcznie 1 445 chorych).

W badaniach wtgczonych do analizy uczestniczyli chorzy z populacji szerszej niz wnioskowana
(tj. w stadium 1.-3. PChN w przypadku badania TEMPO 3:4, w stadium 2.-4. PChN w badaniu
REPRISE i w stadium 1.-5. w rejestrze Bern ADPKD). Nalezy jednak podkresli¢, iz chorzy
z populacji docelowej stanowili zdecydowang wiekszo$¢ ogédlnej populacji chorych

uczestniczacej w badaniach wiaczonych do analizy®*®. Ponad to w raporcie

30 W badaniu TEMPO 3:4 odsetek chorych wzgledem populacji ogélnej w 2. i 3. stadium PChN wyniost
odpowiednio: 65,4 % (w grupie TOL) i 63,9% (w grupie PLC). Natomiast w badaniu REPRISE odsetek
chorych wzgledem populacji ogéinej w 2. i 3a i 3b stadium PChN wyniost odpowiednio: 79,7% (w grupie
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zaprezentowano dostepne wyniki analizy w podgrupach chorych, ktére obejmowaty populacje
docelowg (chorzy w 2. i 3. stadium PChN). Co wazne, analiza w podgrupach dla
pierwszorzedowych, ztozonych drugorzedowych oraz drugorzedowych punktéw koncowych

zostata predefiniowana w protokole badania TEMPO 3:4.

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig chorzy ktdrzy wykazujg szybki
postep choroby. Zgodnie z kryteriami wigczenia do Programu lekowego dla TOL szybki postep
choroby definiuje sie jako: zmniejszenie eGFR =5 ml/min na rok lub zmniejszenie eGFR 22,5
ml/min na rok w okresie 5 lat oraz wzrost catkowitej objetosci nerek TKV >5% na rok w badaniu
MRI lub objetos¢ nerek TKV >750 ml mierzona w MRI lub dtugo$¢ wiekszej z nerek >16,5 cm
mierzona w USG (badanie ultrasonograficzne). Chorzy z badania TEMPO 3:4 spetniajg
kryterium w zakresie objetosci nerek TKV >750 ml mierzonej za pomocg MR, dlatego mozna

stwierdzi¢, ze sg to chorzy z szybkim postepem choroby. W badaniu REPRISE u 8,8% chorych

w grupie TOL i u 8,7% w grupie PLC odnotowano TKV >2 000 ml, natomiast u 11,1% chorych
w grupie TOL i u 10,6% chorych w grupie PLC stwierdzono TKV <2 000 ml. Na podstawie
przedstawionych danych z badaniu REPRISE nie mozna stwierdzi¢ czy chorzy wykazywali
szybki postep choroby, jednak mozna przypuszczaé, ze czeS¢ chorych wykazywata taka
progresje. Ponad to kryteria wigczenia dla chorych w przedziale wiekowym 56-65 r.z. obejmujg
udowodniong progresje ADPKD tj. udowodniony w wywiadzie spadek wskaznika filtracji
ktebuszkowej >2,0 ml/min/1,73 m? na rok w oparciu o dane z wywiadu dotyczace eGFR.
Badanie TEMPO 4:4 stanowi przedtuzenie badania TEMPO 3:4 co oznacza, ze uczestniczyli
w nim chorzy z szybkg progresjg choroby. W przypadku rejestru Bern ADPKD wskazano, ze
w Szwajcarii terapia TOL jest refundowana w przypadku szybkiej progresji choroby
definiowanej jako klasa 1C do 1E wedtug klasyfikacji Mayo lub szacowany spadek GFR =5
ml/min/1,73 m? lub wzrost objetosci nerek >5% na rok lub mutacja PKD1 i przewidywanie

wyniku nerkowego w wyniku ADPKD > 6.

Badania randomizowane wigczone do analizy ukonczyta znaczna czes¢ chorych (sposréd

1445 chorych zrandomizowanych do badania  TEMPO 3:4 oraz sposrod 1 370

TOL) i 81,3% w grupie PLC. W rejestrze Bern ADPKD odsetek chorych w 2. i 3. stadium PChN byt
nastepujacy: 61,2% chorych z populacji ogétem a w grupie stosujgcej TOL 60,0% chorych (wediug
danych przedstawionych w publikacji Anderegg 2020)
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zrandomizowanych do badania REPRISE utracono tgcznie, jedynie: kolejno 19,9% i 11,3%

chorych).

Badana w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywna, a wyniki
koncowe moga mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej. Biorgc pod uwage
wszystkie powyzsze informacje stwierdzono, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest
Srednia. Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w
raporcie uwzgledniono dwa randomizowane badanie Kliniczne oraz otwarte badanie
jednoramienne (nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria witgczenia do

analizy) i jedno prospektywne badanie obserwacyjne.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 6 przegladéw
systematycznych (Xie 2020, Blair 2019, Blair 2015, Bolignano 2015, Santoro 2015, Baur 2014)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji, w ktérych analizowane byty wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa tolwaptanu. Whnioski autoréw wtgczonych przeglgdéw systematycznych
dotyczgce interwencji badanej byty spojne — stosowanie tolwaptanu korzystnie wptywa m.in.
na spowolnienie zwiekszania TKV i pogorszenia czynnosci nerek. Lek ten wplywa takze
korzystnie na zmniejszenie nasilenia bolu nerek. Ponadto stwierdzono, Zze stosowanie
tolwaptanu stanowi nowg, obiecujgcg opcje terapeutyczng u chorych na ADPKD. Zaden z
przegladéw nie byt jednak ukierunkowany na analize skutecznosci leczenia w rozpatrywane;
populacji docelowej — chorych na ADPKD w 2. i 3. stadium PChN z szybkim postepem
choroby. Ponad to zaden ze wskazanych powyzej przegladéw systematycznych nie obejmuje
badan opublikowanych pézniej niz w styczniu 2019 roku, w zwigzku z czym przeglady te mogag
nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikacji. Dlatego tez zdecydowano o wigczeniu do

raportu badan pierwotnych.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 7 rekordéw opisujgcych
badania kliniczne, odnoszace sie do oceny bezpieczenstwa i skutecznosci tolwaptanu u
dorostych chorych na ADPKD, w tym 5 rekordéw opisujgcych badania w fazie rekrutacji
chorych, 1 rekord opisujgcy trwajgce badanie oraz 1 rekord odnoszacy sie do badania
zakonczonego, w ktérym udziat wzieli chorzy uczestniczacy uprzednio w innych badaniach dla

tolwaptanu.
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Skutecznosc¢ interwencji wzgledem komparatora oceniono we witgczonych badaniach za
pomoca istotnych klinicznie punktow koncowych. W badaniu TEMPO 3:4 jako
pierwszorzedowy punkt koncowy analizowano parametry zwigzane z catkowitg objetoscig
nerek. Jak wskazano w zaleceniach SWGIKD 2014 i KHA-CARI 2016, u chorych na ADPKD
catkowita objetosé nerek jest dobrym czynnikiem predykcyjnym w ocenie progresji choroby
nerek i powinna by¢ oceniana w badaniach klinicznych jako surogatowy wskaznik odpowiedzi
na leczenie [SWGIKD 2014, KHA-CARI 2016]. TKV jest doktadnym oszacowaniem obcigzenia
nerek przez torbiele i wigze sie z nasileniem bdlu, nadcisnieniem, krwiomoczem,
biatkomoczem lub albuminurig oraz utratg czynnosci nerek. TKV rosnie wykfadniczo u
praktycznie kazdego chorego z ADPKD, $rednio o 5-6% rocznie u dorostych. Podwyzszony
TKV, szczegolnie w potgczeniu z wyzszym wiekiem i obnizong czynnoscig nerek, pozwata na
identyfikacje chorych, ktérzy sg narazeni na rozw¢j schytkowej niewydolnosci nerek [KDIGO
2015].

Stanowisko to jest zgodne z opinig EMA, wedlug ktérej wykazano na podstawie badan
klinicznych, ze TKV jest wiarygodnym prognhostycznym biomarkerem stosowanym w
cenie progresji choroby u chorych na ADPKD [EMA 2015a].

EMA uzasadnia wybdr TKV jako pierwszorzedowego punktu koncowego nastepujgcymi

argumentami:

e TKV jest czynnikiem predykcyjnym wzrostu nerek, a inne punkty koncowe (bdl nerek,
krwiomocz, nadci$nienie) nie dostarczajg informacji zwigzanych z przewidywanym
wptywem tolwaptanu na wzrost nerek;

e zastosowanie punktow koncowych zwigzanych z rozwojem schytkowej niewydolnosci
nerek (na przyktad czas do osiggniecia 3. stadium PChN, podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy, terapia nerkozastepcza, s$miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny) jest
nieuzasadnione w przypadku chordb rzadkich, poniewaz ocena wymienionych punktéw
koncowych wymagatyby wigkszej liczby chorych oraz dtuzszego czasu trwania badania;

e wolniejsze tempo pogorszenia eGFR, jego zmienno$¢ i zakidécenie kompensacyjnej
hiperfiltracji we wczesnych stadiach choroby;

e dane literaturowe potwierdzajg, ze TKV stanowi marker progresji ADPKD [EMA 2015].

W badaniu TEMPO 3:4 analizowano takze zmniejszenie odwrotnosci stezenia kreatyniny w

surowicy w okresie leczenia tj. od zakonczenia dostosowywania dawki do 36 miesigca. Jak
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wskazano w Analizie problemu decyzyjnego pomiar ten jest swoistym laboratoryjnym
surogatem oceny klirensu nerkowego i pozwala na obliczenie eGFR. Oszacowanie eGRF na
podstawie stezenia kreatyniny jest bardziej preferowane niz na podstawie cystatyny C ze
wzgledu na lepszg charakterystyke tego pierwszego parametru [Badve 2016, Dobrek 2016,
EMA 2016].

W badaniu TEMPO 3:4 oceniano réwniez funkcje w nerek za pomocg parametru eGFR. W
badaniu REPRISE zmiana eGFR pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig oceniang po
zakonczeniu leczenia stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. Ocena ta takze jest zgodna
z zaleceniami EMA, gdyz w praktyce korzysta sie z obliczonych wartosci eGFR, ze wzgledu
na kosztowno$¢ i niepraktycznos¢ wykonania pomiaru GFR (wymaga dokonania dobowej
zbiorki moczu) [APD 2019]. Aby oceni¢ wyniki zwigzane z eGFR w kontekscie klinicznym
nalezy podkresli¢, ze szybki postep niewydolnosci nerek jest definiowany m.in. jako trwaty
spadek eGFR o ponad 5 ml/min/1,73 m?/rok. Pézniejsze stadia PChN sg zatem szczegdlnie
interesujgce dla weryfikacji dziatania klinicznego tolwaptanu. Nalezy podkresli¢, iz w badaniu
TEMPO 3:4 analizowano m.in. zmiane stadium PChN (w tym w podgrupie chorych w 3.

stadium PChN w chwili rozpoczecia leczenia) w czasie 36 miesiecy trwania badania.

W badaniach wtgczonych do raportu analizowano takze inne, zalecane m.in. przez EMA
punkty koncowe np. nasilenie biatkomoczu. Biatkomocz odnotowywany jest u okoto 25%
dorostych chorych z ADPKD i wigze sie z wiekszg TKV, szybszym spadkiem czynnosci nerek
i wczesniejszym poczagtkiem schytkowej niewydolnosci nerek [EMA 2016, KDIGO 2015]. W
badaniach wtgczonych do analizy oceniano takze inne istotne klinicznie w odniesieniu do
objawéw autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek punkty

koncowe tj. nasilenie bdlu, nadcisnienie czy zmeczenie.

Kluczowym drugorzedowym punktem kohcowym w badaniu TEMPO 3:4 byt ziozony punkt
koncowy dotyczgcy oceny wystgpienia progresji klinicznej definiowanej jako wystgpienie
okreslonych punktéw koncowych zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym, bdlem nerek,
albuminurig i zmniejszeniem czynnosci nerek. Wymienione parametry uznano za istotne
klinicznie w przypadku chorych na ADPKD a wplyw leku na te parametry moze powodowaé
zmniejszenie tempa rozwoju torbieli nerek. Co wazne analiza ztozonego punktu koncowego
nie powinna byc¢ rozpatrywana jako ograniczenie, gdyz zgodnie z zaleceniami Agencji ,zfozone

punkty koncowe powinny byc¢ uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one
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predefiniowane w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych
punktow koncowych podane powinny byc nie tylko wyniki dla ztoZonego punktu koricowego,
ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotno$ci statystycznej”
[Wytyczne 2016]. Ztozony punkt koncowy oceniany w badaniu TEMPO 3:4 byt predefiniowany
w protokole badania a w raporcie uwzgledniono oddzielnie wyniki dla poszczegdlnych

komponentow tego punktu koncowego.

W badaniu TEMPO 3:4 nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w
zakresie punktow koncowych dotyczgcych oceny cisnienia tetniczego. Nalezy jednak
zauwazyg, iz, jak wskazujg autorzy badania, nadcisnienie wystepowato u wiekszosci chorych
juz na poczatku badania, co ogranicza mozliwos¢ wykazania potencjalnie korzystnego wptywu

tolwaptanu na rozwdj lub nasilenie nadcisnienia [Torres 2012].

Jak podkreslono w Analizie problemu decyzyjnego, zaburzone funkcjonowanie nerek wptywa
na zycie rodzinne, funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne oraz spoteczno-ekonomiczne
chorych oraz ich prace zawodowg. Objawy choroby takie jak silny bdl plecow i brzucha,
zwiekszenie obwodu brzucha, nawracajgce zakazenia drog moczowych, znaczgce
zmeczenie, niepokdj, zaburzenia sercowo-naczyniowe, w sposob znaczacy wpltywaja na
jakosé¢ zycia chorych [CADTH 2016, SMC 2015, NICE 2015]. Nalezy zauwazy¢ iz w raporcie
uwzgledniono dane z rejestru Bern ADPKD przedstawione w publikacji Anderegg 2020, w
ktérej analizowano wyniki dotyczgce wptywu porownywanych terapii na jako$¢ zycia zwigzang
ze stanem zdrowia chorych (na podstawie kwestionariusza SF-36 (wynik jako T-score) oraz
kwestionariusza KDQOL-SF). W wigkszosci ocenianych domen $rednia warto$¢ wyniku w
grupie TOL po 12 miesigcach obserwacji byta wyzsza (co oznacza lepszg jakos¢ zycia) niz w
grupie niestosujgcej TOL. Rdznice miedzy grupami byly istotne statystycznie (na korzy$é

grupy badanej) jednak tylko w przypadku domeny funkcjonowania fizycznego.

Co wiecej, w badaniu TEMPO 3:4 oceniano m.in. klinicznie istotny bél nerek, ktéry
bezposrednio wplywa na jakos$é zycia chorych. W czasie 36 miesiecy trwania leczenia
istotny klinicznie bdl nerek (wymagajgcy wydania zwolnienia lekarskiego, leczenia
farmakologicznego lub inwazyjnej interwencji) w populacji ogélnej odnotowano rzadziej w
grupie badanej niz kontrolnej (liczba zdarzen/100 pacjento-lat wynosita odpowiednio 5 i 7).
Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z istotnym klinicznie bolem nerek byto istotnie

statystycznie mniejsze o okoto 36% w grupie stosujgcej TOL niz w grupie kontrolnej. W
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przypadku oceny zmiany nasilenia bdlu nerek wzgledem wartosci poczatkowej (ocena
wykonywana przez chorych w ramach pozostatych drugorzedowych punktow korncowych) nie
odnotowano w badaniu istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla tego punktu
koncowego, ale nalezy wzigé pod uwage, iz mimo ze 50,9% ogdlnej populacji chorych zgtosito
bdl nerek w wywiadzie, tylko niewielki odsetek chorych zgtosit bdl w na poczatku badania
(Sredni wynik w populacji wynosit <1). Wedtug autorow badania stosowana metoda oceny bolu
nerek przez chorych, przy przerwach miedzy wizytami wynoszacymi 4 miesigce, nie byta wiec
wystarczajgca do oceny bolu nerek u chorych z ADPKD, prawdopodobnie z powodu bardziej

epizodycznego charakteru zdarzen bolowych u wigkszosci chorych z ADPKD [Torres 2012].

Jak wskazujg autorzy publikacji Bargagli 2020 kamienie nerkowe wystepujqg istotnie czesciej u
chorych z ADPKD w poréwnaniu z populacjg ogdélng, z czestoscig do 36% w badaniach
przekrojowych. Prolitogenne nieprawidtowosci w oddawaniu moczu wystepujgce u chorych z
ADPKD to mata objeto$¢ moczu, niskie pH moczu z niskim stezeniem amoniaku w moczu,
hipocytraturia, hiperurykozuria i rzadziej hiperoksaluria. Ponadto czynniki anatomiczne mogg
odgrywac wazna role w tworzeniu sie kamieni ze wzgledu na wiekszg objetos¢ nerek u chorych
z ADPKD. Nalezy zauwazy¢ iz w raporcie uwzgledniono dane z rejestru Bern ADPKD
przedstawione w publikacji Bargagli 2020 w ktorej oceniano wptyw TOL na profil ryzyka
litogennego w moczu. Wyniki przedstawione w publikacji wskazujg, ze tolwaptan jest zwigzany
ze znacznie poprawionym profilem ryzyka litogennego w moczu u chorych z ADPKD t{j.
znacznie nizszymi wzglednymi wskaznikami przesycenia szczawianem wapnia, bruszytem i
kwasem moczowym, nawet po uwzglednieniu potencjalnych czynnikow zaktdcajacych, takich
jak pteé, wiek, eGFR, produkcja kwasu endogennego i TKV dostosowany do wzrostu. Wyniki
analizy wskazujg zatem na korzystny wptyw TOL w zapobieganiu kamicy nerkowej u chorych
z ADPKD.

Ogoélnie wybor punktéw koincowych w analizowanych badaniach nalezy uznaé za
prawidtowy. W szczegdlnosci uwaza sie, ze wybér gtbwnego punktu kohcowego w badaniu
TEMPO 3:4 jest dobrze poparty argumentami klinicznymi i literaturg. Tym bardziej, ze jak
podkreslono powyzej inne punkty koncowe, takie jak te zwigzane z poczatkiem schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonem z jakiejkolwiek przyczyny, wymagatyby wigczenia do badania
znacznie wiekszej liczby chorych niz jest to mozliwe w tym przypadku (ADPKD jest chorobg
rzadkg) i prowadzenia niepraktycznie diugotrwatych badan klinicznych [EMA 2015]. Nalezy

takze podkresli¢, iz w raporcie przedstawiono dane dotyczgce dtugookresowej oceny
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skutecznosci TOL na podstawie fazy przedtuzonej badania TEMPO 3:4 tj. badania TEMPO
4.4,

W opinii EMA badanie TEMPO 3:4 jest odpowiednio zaprojektowanym badaniem klinicznym z
wiasciwymi kryteriami wtgczenia i wykluczenia z badania. Kryteria wtgczenia pozwolity na
wigczenie do badania populacji chorych ze stosunkowo duzg wzgledng objetoscig nerek
odpowiadajgcg szybkiemu wzrostowi torbieli, ale z zachowang czynnoscig nerek. Grupy
stosujgce tolwaptan/placebo byty dobrze zréwnowazone na poczatku badania w odniesieniu
do czynnikow demograficznych. Do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych w ADPKD
naleza: genotyp ADPKD1, pte¢ meska, obecnos¢ anemii sierpowatej, wczesny wiek w chwili
rozpoznania, nadcisnienie tetnicze, nasilony krwiomocz, biatkomocz, wielkoS¢ nerek,
zwiekszona mase lewej komory serca, torbiele watroby u kobiet, trzy lub wiecej przebytych
cigz oraz infekcje drég moczowych u mezczyzn. Czynniki niekorzystne, ktérych
przewaga/niedomiar w jednej z grup moégtby rzutowaé na ocene skutecznosci leczenia, byly
odpowiednio zbalansowane pomiedzy grupami w chwili rozpoczecia leczenia. Ponad to
kryteria diagnostyczne zastosowane w celu rozpoznania ADPKD byly w opinii EMA
akceptowalne [EMA 2015].

Procedury randomizacji i zaslepienia byty w opinii EMA odpowiednie i brak jest danych
wskazujgcych na problemy zwigzane z prowadzeniem badania TEMPO 3:4. W badaniu
zaobserwowano stosunkowo niewielkg liczbe chorych, ktorych utracono z okresu z obserwacji,
prawdopodobnie ze wzgledu na fakt, iz nawigzywano kontakt telefoniczny z chorym w razie
przerwania udziatu w badaniu. Reasumujgc w opinii EMA badanie TEMPO 3:4 byto dobrze
zaprojektowane i odpowiednio przeprowadzone. Wysoki poziom istotnosci statystycznej
wynikéw, brak oczywistych bledéw systematycznych w badaniu, dodatkowo
przeprowadzone analizy w podgrupach oraz zaobserwowana wielkos¢ efektu leczenia
odnoszaca sie do pierwszorzedowego punktu koncowego ma, w opinii EMA, szczegélne
znaczenie kliniczne [EMA 2015].

W odniesieniu do badania REPRISE nie zidentyfikowano w opinii EMA kwestii
problematycznych w zakresie projektu oraz sposobu prowadzenia badania, jak réwniez analizy
uzyskanych danych. Ponad to grupa badana i kontrolna byta odpowiednio zbalansowana w

zakresie danych demograficznych w chwili rozpoczecia leczenia. Zmiana wskaznika eGFR w
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ciggu jednego roku w badaniu REPRISE wyniosta ok. 35%. Wynik ten jest bardzo podobny to
wielkosci efektu uzyskiwanego w gtéwnym badaniu TEMPO 3:4 [EMA 2018].

Na podstawie danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa z analizowanych w raporcie badan
klinicznych stwierdzono, Zze tolwaptan moze powodowac idiosynkratyczne zwigkszenie
aktywnosci AIAT i AspAT we krwi, ktorym w rzadkich przypadkach towarzyszy zwigkszenie
stezenia bilirubiny catkowitej. Nalezy jednak podkresli¢, ze EMA uznata, ze korzysci ptyngce
ze stosowania tolwaptanu (Jinarc®) przewyzszajg ryzyko i lek ten moze by¢ dopuszczony do
stosowania na terenie Unii Europejskiej. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi stwierdzit, Ze najczestsze dziatania niepozadane leku sg mozliwe do kontrolowania,
a podmiot odpowiedzialny podjat wszelkie dziatania w celu zminimalizowania ryzyka
hepatotoksycznosci. Jak wskazano w ChPL, aby zmniejszy¢é ryzyko powaznego i (lub)
nieodwracalnego uszkodzenia watroby wymagane jest wykonywanie badan krwi, w celu
oznaczenia aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny, przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Jinarc®, co miesigc przez pierwsze 18 miesiecy leczenia, a nastepnie
regularnie co 3 miesigce. Zaleca sie jednoczesng obserwacje w kierunku objawéw moggcych
wskazywac na uszkodzenie watroby (takich jak zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, dyskomfort
w prawym gornym kwadrancie jamy brzusznej, wymioty, gorgczka, wysypka, swigd, ciemny
kolor moczu lub zoéttaczka). Firma wprowadzajgca lek Jinarc® do obrotu ma informowac lekarzy
oraz chorych majgcych stosowac lek o ryzyku wystgpienia hepatotoksycznosci i koniecznosci
zapobiegania zajsciu w cigze w czasie trwania leczenia. Ponadto producent zadeklarowat
kontynuowanie prowadzenia badan w celu dalszej oceny bezpieczenstwa stosowania
tolwaptanu, w tym ryzyka hepatotoksycznosci. W celu zapewnienia bezpieczenstwa i
skutecznego stosowania tolwaptanu w ChPL oraz ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia i
Srodki ostrozno$ci kierowane zaréwno do personelu medycznego jak i chorych. Nalezy
rowniez zauwazyé, ze dane na temat stosowania leku Jinarc® sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozgdane leku Jinarc® sg starannie oceniane i podejmowane sg
wszelkie czynnosci konieczne do zapewnienia bezpieczenstwa chorych [ChPL Jinarc®, EPAR
2018].

Najczestsze zdarzenia niepozgdane u chorych stosujgcych tolwaptan, zgtoszone w
analizowanych badaniach wynikajg z utraty wody (pragnienie, wielomocz, czestomocz i
suchos¢ w ustach). Nalezy jednak podkresli¢, iz zdarzenia te mogg by¢é kontrolowane i

monitorowane u wiekszosci chorych. Producent leku zamiescit szczegétowe informacje w
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ChPL odnoszace sie do powyzszych zdarzen niepozgdanych oraz w ulotce dla pacjenta, aby
ograniczy¢ ryzyko wystgpienia tych zdarzeh. Podkreslono, iz u chorych stosujgcych TOL
istotne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia organizmu. Wskazano takze, ze nalezy
poinformowac chorych, aby pili wode lub inne napoje zawierajgce wode przy pierwszych
oznakach pragnienia, aby unikng¢ nadmiernego pragnienia i odwodnienia. Ponadto chory
musi wypi¢ 1-2 szklanki ptynu przed pojsciem spac, niezaleznie od odczuwanego pragnienia,

i uzupetnia¢ ptyny w ciggu nocy po kazdym epizodzie nykturii [ChPL Jinarc®).

W badaniu TEMPO 3:4 znaczna czes$¢ chorych z grupy PLC+BSC zgtosita wystgpienie
wielomoczu i nadmiernej diurezy nocnej. Utrzymywanie nawodnienia organizmu w obydwu
grupach byto konieczne w celu zapewnienia zaslepienia. Nalezy zauwazy¢, ze zwigzane z
tym zmniejszenie uwalniania wazopresyny w grupie kontrolnej mogto doprowadzi¢ do
zmniejszenia korzystnego efektu tolwaptanu oraz mogto mie¢ wplyw na nizsze tempo
wzrostu nerek zaobserwowane w grupie PLC+BSC. Ponadto zwiekszone spozycie ptynow

mogto zmniejszy¢ réznice w stezeniu uMCP1 miedzy grupa badang a kontrolna.

Podsumowujac, w rozpatrywanej populacji chorych, brakuje w Polsce dostepu do
terapii skutecznej w zakresie spowolnienia powstawania torbieli i progresiji
uposledzenia czynnosci nerek. Podstawe leczenia ADPKD w Polsce stanowi obecnie
jedynie leczenie objawowe (stosuje sie leki przeciwdziatajgce nadcisnieniu tetniczemu,
antybiotyki w celu zwalczania infekcji drdg moczowych i torbieli oraz leki przeciwbdlowe w celu
ztagodzenia bolu). W przypadku pojawienia sie schytkowej niewydolnosci nerek chorzy
wymagajg zastosowania dializ lub przeprowadzenia przeszczepiania nerki. Dostepne strategie
leczenia nie spowalniajg progresji choroby, nie zmniejszajg potrzeby leczenia
nerkozastepczego, nie zmniejszajg ryzyka wystgpienia powiktan choroby a takze nie
zmniejszajg ryzyka zgonu. U chorych z rozpatrywanej populacji docelowej istnieje
znaczna niezaspokojona potrzeba odnos$nie finansowania ze srodkéw publicznych w
Polsce opcji terapeutycznej wptywajacej na spowolnienie postepu choroby, ktéra
zapobiegataby powstawaniu torbieli w nerkach, albo przynajmniej wzrostowi tych, ktére juz sg
w nich obecne. Taka terapia prawdopodobnie uchronitby chorych przed szybka
progresja PChN oraz umozliwitaby odsuniecie w czasie koniecznosci wprowadzenia

terapii nerkozastepcze;j.
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Biorac pod uwage wszystkie dostepne informacje, uznano, izzasadnym jest stosowanie
w praktyce i objecie finansowaniem ze s$rodkoéw publicznych w Polsce produktu
leczniczego Jinarc® w leczeniu dorostych chorych na autosomalng dominujgcg postaé
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki postep choroby. Tolwaptan wpisuje
sie w obszar terapeutyczny, w ktérym obecnie stosowane jest jedynie leczenie
objawowe i od dawna wskazuje sie na istnienie znaczacej niezaspokojonej potrzeby
klinicznej. Przedstawione w raporcie wyniki badan klinicznych wskazujg, iz produkt leczniczy
Jinarc® finansowany w ramach w ramach Programu lekowego: Leczenie autosomalnie
dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 : Q 61.2) moze stanowic

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.
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7. Zalaczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 69
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla tolwaptanu w populacji docelowej

. Uiy Sponsor Metodyka DEIES . Qata s
identyfikacyjny rozpoczecia  zakonczenia
Ocena bezpieczenstwa i
Evaluating the Safety skutecznosci tolwaptanu
and effectivenessS in stosowanego w celu
Adult KorEaN Patients Korea Otsuka Interwencyjne, spowolnienia rozwoju
Treated With Tolvaptan NCT03949894 W fazie po Pharmaceutical fazy IV, torbieli i niewydolnosci Czerwiec Czerwiec
for Management of (156-402-00144) rekrutacji chorych Co. Ltd jednoramienne, | nerek u dorostych chorych 2019r. 2022r.
Autosomal dominAnt T otwarte z Korei ze zdiagnozowang
poLycystic Kidney szybko postepujacg
Disease ADPKD i z PChN w
stadium 1.-3.
A Phase 3b, Multi-center, Ocena dlugoterminowego
Open-label Trial to bezpieczenstwa
Evaluate the Long-Term Interwencvine tolwaptanu u dorostych
Safety of Titrated Otsuka fazy mgj ’ chorych na ADPKD i z
Immediate-release NCT02251275/ Zakohczone Pharmaceutical 'ednoramieI’me PChN (eGFR Wrzesieri Listopad
Tolvaptan (OPC 41061, 2014-001516-19 . blik Development & J ' 220 ml/min/1,73 m? lub 2014 2015
30 mg to 120 mg/Day, (156-13-211) (nieopublikowane) Commercializat . otvyarte, nizsze jesli monitor wyrazi r- r-
. - : : wieloosrodkowe, -
Split Dose) in Subjects ion, Inc. miedzynarodowe zgode na udziat w
With Autosomal badaniu) biorgcych
Dominant Polycystic wczesniej udziat w innych
Kidney Disease badaniach dla tolwaptanu.
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Numer Data Data
identyfikacyjny SIS SIpEEEs HIEEEE rozpoczecia  zakonczenia*
Interwencyjne, e
Subacute Effect of fazy IV, Ocena ;kutec’:znosm :
’ bezpieczenstwa
Tolvaptan on Total randomizowane, tolwantanu w poréwnaniu
Kidney Volume in Adult | NCT03596957 / , : .| otwarte, otwarte plahu W p : Wrzesien Czerwiec
. . Nieznany Lisbet Brandi o z brakiem stosowania
Patients With Autosomal 2017-004115-39 z zaslepiong 2018 r. 2019r.
) . ) TOL u dorostych chorych
Dominant Polycystic oceng punktéw
Kidney Disease koncowych na ADPKD z eGFR
. y ’ 245 ml/min/1,73 m?
wieloosrodkowe
Longitudinal Efficacy and Dlugoterminowa ocena
efektu terapeutycznego
Safety Study of .
Aktywne, po . Interwencyjne, tolwaptanu (stosowanego e
Tolvaptan on Autosomal . . Kyorin . : . . Pazdziernik Marzec
. . NCT02729662 zakonczone;j ) . jednoramienne, zgodnie ze wskazaniem
Dominant Polycystic . University ® 2016 . 2020r.
. . . rekrutacji chorych otwarte dla leku Samsca®) u
Kidney Disease Patients dorostych chorych na
(LET-PKD Study) ADPKD w Japonii.
Ocena skutecznosci i
Post-Marketing Otsuka Obserwacvine bezpieczenstwa
Surveillance Study of NCT02847624 W fazie rekrutacji Pharmaceutical koho rtov%/”e ' tolwaptanu stosowanego Marzec Marzec
Tolvaptan in Patients (15600-003) chorych Co.. Ltd r0S ektywr,1e u chorych na ADPKD w 2014 r. 2022 r.
With ADPKD in Japan v prosp ramach praktyki klinicznej
w Japonii.
The German ADPKD
Tolvaptan Treatment s
- ) . Ocena skutecznosci i
Registry is a Prospective, ; .
. . bezpieczenstwa
Observational, W fazie rekrutaciji University of Obserwacyjne, tolwaptanu stosowanego Listopad Listopad
Multicentric Study of NCT02497521 ] prospektywne, p 9 p p
- . chorych Cologne . . u dorostych chorych na 2015r. 2025 r.
Patients Suffering From wieloosrodkowe ADPKD w ramach praktvki
ADPKD That Are klinicznej w Niemgzec%/
Considered for Tolvaptan ] ’
Treatment.
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identyfikacyjny SIpEEEs HIEEEE rozpoczecia  zakonczenia*

Numer Status Data Data

Canadian Observational Ocena skutecznosai i
Cohort Study of the Real- : !
life Assessment of . - Otsuka Obserwacyjne bezpieczenstwa
Tolvaptan (JINARC™) in NCT02925221 W fazie rekrutacji Canada kohortowe ! tolwaptanu stosowanego Styczen Grudzien
Autgsomal Dominant chorych Pharmaceutical r0S ekaﬁe u dorostych chorych na 2016 . 2021 r.
L Inc. prosp ADPKD w ramach praktyki
Polycystic Kidney klinicznej w Kanadzie
Disease (ADPKD) '

*data zakonczenia zbierania danych dla pierwszorzedowego punktu koncowego
Data ostatniego wyszukiwania: 26.11.2020 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

"autosomal dominant polycystic kidney disease" OR ADPKD
OR "polycystic kidney" OR "cystic disease" OR "cystic
#1 kidney" OR "kidney diseases" OR "kidney multicystic" OR 15473 24749
"kidney polycystosis" OR "polycystic renal disease" OR

"renal cystic disease" OR "renal polycystic disease"

tolvaptan OR Jinarc OR Samsca OR "OPC 41061" OR

2 "OPC-41061" OR OPC41061 OR jynarque

490 1868 ™M

#3 #1 AND #2 o7n 333

random OR randomised OR randomized OR randomly OR
randomisation OR randomization OR RCT OR controlled
OR control OR controls OR prospective OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR comparatived OR
comparatively OR study OR studies OR cohort OR cohorts
#4 OR retrospective OR retrospectived OR retrospectives OR n/d 17107607\
retrospectively OR observational OR experimental OR
"cross-sectional” OR "cross sectional* OR "follow up” OR
"follow-up" OR trial OR trail OR trials OR blind OR blinded
OR blinding OR mask OR masked OR masking OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

#5 #3 AND #4 n/d 232

#6 [conference abstracts OR embase]/lim n/d 215

~publikacje odnalezione w bazie CENTRALS! (93), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita (Cochrane Reviews 3, Cochrane Answers 1)

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

rrdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 26.11.2020 r.

31 baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

"autosomal dominant polycystic kidney disease" [All Fields] OR ADPKD [All
Fields] OR "polycystic kidney" [All Fields] OR "cystic disease" [All Fields] OR
"cystic kidney" [All Fields] OR "kidney diseases" [All Fields] OR "kidney
multicystic" [All Fields] OR "kidney polycystosis" [All Fields] OR "polycystic
renal disease" [All Fields] OR "renal cystic disease" [All Fields] OR "renal
polycystic disease" [All Fields]

#1 120 623

"tolvaptan” [All Fields] OR "Jinarc" [All Fields] OR "Samsca" [All Fields] OR
#2 "OPC 41061" [All Fields] OR "OPC-41061" [All Fields] OR "OPC41061" [All 1157
Fields] OR "jynarque" [All Fields]

#3 #1 AND #2 251

"random" [All Fields] OR "randomised" [All Fields] OR "randomized" [All
Fields] OR "randomly" [All Fields] OR "randomisation" [All Fields] OR
"randomization” [All Fields] OR "RCT" [All Fields] OR "controlled" [All Fields]
OR "control" [All Fields] OR "controls” [All Fields] OR "prospective" [All
Fields] OR "prospectived" [All Fields] OR "prospectives" [All Fields] OR
"prospectively” [All Fields] OR "comparative" [All Fields] OR "comparatived"
[All Fields] OR "comparatively" [All Fields] OR "study" [All Fields] OR
"studies" [All Fields] OR "cohort" [All Fields] OR "cohorts" [All Fields] OR
"retrospective” [All Fields] OR "retrospectived” [All Fields] OR
"retrospectives" [All Fields] OR "retrospectively" [All Fields] OR
"observational" [All Fields] OR "experimental” [All Fields] OR "cross-
sectional" [All Fields] OR "cross sectional" [All Fields] OR "follow up" [All
Fields] OR "follow-up" [All Fields] OR "trial" [All Fields] OR "trial" [All Fields]
OR "trials" [All Fields] OR "blind" [All Fields] OR "blinded" [All Fields] OR
"blinding"” [All Fields] OR "mask" [All Fields] OR "masked" [All Fields] OR
"masking" [All Fields] OR "systematic overview" [All Fields] OR "systematic
review" [All Fields] OR "metaanalysis” [All Fields] OR "meta-analysis" [All
Fields] OR "meta analysis" [All Fields]

#4 15 794 406

#5 #3 AND #4 175
Data wyszukiwania: 26.11.2020 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 72.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA tolvaptan 116
(European Medicines Agency)
https://www.ema.europa.eu/ Jinarc 42
ADRReports
(Europejska.bazg dany_ch zgioszen o] poqejrzewanych (tolvaptan OR Jinarc) 1
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, )
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (tolvaptan OR Jinarc) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/
FDA tolvaptan 90
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm 32 Jynarque 15
The U.S. National Institutes of Health (tolvaptan AND Autosomal Dominant 27
https://clinicaltrials.qov/ Polycystic Kidney Disease)
EU CI|r1.|(.:aI T.rlals R_eglster (tolvaptan OR Jinarc) 23
www.clinicaltrialsreqgister.eu
URPLWMIPB* tolwaptan 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ Jinarc 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 26.11.2020 r.

32 W raporcie nie uwzgledniono dokumentéw odnalezionych na stronie FDA, ktére wydano dla leku
Samsca® (tolwaptan), gdyz lek ten zarejestrowany jest w leczeniu hiponatremii [FDA 2018]
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7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych witaczonych do analizy

Tabela 73.

Charakterystyka przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania tolwaptanu u chorych na ADPKD

Kryteria Cook/ocena
wedtug AMSTAR 2/
Klasyfikacja
AOTMIT

Badanie

Cook: 4/5 (brak oceny
krytycznej
wigczonych badan)
Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢

AOTMIT: IA

Xie 2020

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

MEDLINE (przez PubMed, od
1966 r. do 2017 r.), Embase
(przez Ovid, od 1928 r. do
2017 r.), Web of Science (od
1900 r. do 2017 r.) oraz
Cochrane Library (od 1990 r.
do 2017 r.)

referencje wytycznych praktyki
klinicznej, artykutow
przegladowych i odpowiednich
badan

przesytano listy skierowane do

badaczy, o ktérych wiadomo,
ze byli zaangazowani w

badania, z prosba o informacje
0 niepublikowanych lub

niekompletnych badaniach

Ostatnia aktualizacja:
pazdziernik 2017 r.

Cel przegladu

Przeprowadzenie przegladu
systematycznego, oszacowanie i
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa tolwaptanu u
chorych z ADPKD.

Whnioski

Do przegladu wigczono m.in. badanie TEMPO 3:4
spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.
Metaanaliza efektéw losowych i analiza efektéw stalych w
podgrupach wskazujg na przewage tolwaptanu w rocznym
tempie zmian TKV na kazdym etapie PChN (MD: -3,32, 95%
Cl: -4,57; -2,07, 12: 70% ) (MD: -2,59, 95% ClI: -3,16; -2,03, 12
31%). W dwdch badaniach odnotowano bdl nerek (OR: 0,57,
95% CI: 0,46; 0,71), w grupie tolwaptanu odsetek chorych z
bdélem nerek byt nizszy niz w grupie placebo.

W okresie obserwacji nie zaobserwowano istotnej réznicy
miedzy tolwaptanem a placebo w albuminurii i objetosci
moczu w ciggu doby. Tolwaptan znaczgco obnizyt
osmolalnos¢ moczu, co potwierdza zwigzek miedzy
sygnalizacjg receptora wazopresyny V2 a progresjg ADPKD.

Czesto$¢ pogorszenia nadcisnienia i bolu nerek byta
znacznie nizsza w grupie TOL w poréwnaniu z grupg PLC.
Wyniki metaanalizy wykazaty nasilenie incydentow
watrobowych lub pewne komplikacje leczenia ADPKD. Dawki
lekow sg dodatnio zwigzane z ciezkimi zdarzeniami
niepozadanymi, zwiaszcza pragnieniem, czestomoczem i
bélem nerek. Duze, podzielone dzienne dawki TOL mogag
zwieksza¢ ryzyko hepatotoksycznosci, w ktorej on
posredniczy.

W oparciu o dane z wigczonych do analizy z badan RCT,
tolwaptan ma znaczacg przewage nad innymi terapiami w
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Kryteria Cook/ocena
wedtug AMSTAR 2/
Klasyfikacja
AOTMIT

Badanie

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Cel przegladu

Whioski

leczeniu ADPKD pod wzgledem wynikow klinicznych. Nalezy
wzig¢ pod uwage zdarzenia niepozadane w czasie terapii,
poniewaz mogg one prowadzi¢ do pewnych ostrych powiktan
i urazow. Jednakze TOL jest nadal wazng opcjg
terapeutyczng dla chorych z ADPKD.

Cook: 4/5 (brak oceny

krytycznej
wigczonych badan)

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢

AOTMIT: IB

Blair 2019

Bazy: EMBASE, MEDLINE i
PubMed od wrzesnia 2015 r.
do dnia éwczesnego
wyszukiwania w ramach
przegladu. Wczesniejsze
publikacje wydawnictwa Adis
Drug Evaluation opublikowane
w 2015 r. przeszukiwano
recznie w celu odszukania
istotnych danych.
Przeszukano takze bazy
danych, rejestry oraz strony
internetowe badan klinicznych.
Ostatnia aktualizacja

przeszukiwania: 14 stycznia
2019r.

Ocena skutecznosci, tolerancji i
profilu bezpieczenstwa tolwaptanu,
u chorych na ADPKD.

Do przegladu wtgczono m.in. badania TEMPO 3:4, TEMPO
4:4 i REPRISE spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej
analizy.

Wyniki badania Il fazy, TEMPO 3:4, wskazuja, ze trzyletnia
terapia tolwaptanem spowalnia wzrost TKV oraz pogorszenie
funkcji nerek w poréwnaniu do placebo. Korzysci ze
stosowania interwencji odnotowano takze wzgledem
ztozonego drugorzedowego punktu koncowego — progres;ji
klinicznej ocenianej przez badacza. Pomimo ze w badaniu
TEMPO 4:4, bedacym przedtuzeniem badania TEMPO 3:4,
nie odnotowano utrzymywania sie wptywu TOL na TKV po
dluzszym czasie obserwacji, efekt tolwaptanu na
spowolnienie pogorszenia funkcji nerek utrzymywat sie przez
kolejne dwa lata. W badaniu Il fazy tj. REPRISE
potwierdzono skutecznos$¢ stosowania TOL u chorych na
ADPKD w podzniejszych stadiach zaawansowania PChN.
Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych byta
spojna z aktywnoscig farmakologiczng TOL. W badaniach
TEMPO terapia TOL byla zwigzana ze specyficzng
hepatotoksycznoscia, odwracalng po zaprzestaniu
stosowania interwencji. Pomimo ze stosowanie TOL wymaga
ostroznej oceny stosunku korzysci do ryzyka, wedtug obecnie
dostepnych danych sugeruje sie, ze TOL stanowi
wartosciowg opcje terapeutyczng w spowalnianiu progres;ji
ADPKD u chorych, u ktorych wystepuje ryzyko szybkiego
postepu choroby.
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Kryteria Cook/ocena
wedtug AMSTAR 2/

Eankne Klasyfikacja

AOTMIT

Cook: 4/5 (brak oceny
krytycznej
wigczonych badan)
Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢

AOTMIT: IB

Blair 2015

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Bazy: MEDLINE (od 1946 r.),
PubMed (od 1946 r.) i
EMBASE (od 1996 r.) [ostatnia
aktualizacja wyszukiwania 18
wrzesnia 2015 r.], referencje z
opublikowanych materiatow,
baz danych, rejestréw oraz
stron internetowych badan
klinicznych. Zwrécono sie
takze o dodatkowe dane do
producenta leku.

Cel przegladu

Ocena witasciwosci
farmakodynamicznych,
farmakokinetycznych, potencjalnych
interakcji z innymi lekami oraz
skutecznosci tolwaptanu.

Whioski

Do przeglagdu wigczono m.in. badanie TEMPO 3:4,
spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

Wyniki badania Il fazy TEMPO 3:4 przeprowadzonego z
udziatem dorostych chorych na ADPKD wskazujg, ze TOL
wplywa na istotne zmniejszenie wzrostu TKV i opdznienie
pogorszenia sie funkcji nerek wzgledem grupy otrzymujacej
PLC.

Stosowanie tolwaptanu powodowato réwniez istotne
zmniejszenie wzgledem placebo wystepowania ztozonego
drugorzedowego punktu kohcowego, tj. wystgpienia klinicznej
progresji ocenionej przez badacza- ten punkt koncowy jest
silnie zwigzany ze zmniejszaniem ryzyka pogorszenia funkgiji
nerek oraz bolu nerki. Wedtug autoréow przegladow, wiele z
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie
badanej byta zwigzana z utratg wody (np. wzmozone
pragnienie). Stosowanie TOL wigzalo sie réwniez ze
specyficznym wzrostem stezenia enzymoéw watrobowych,
odwracalnym po przerwaniu leczenia. Pomimo ze stosowanie
TOL wymaga ostroznej oceny stosunku korzysci do ryzyka,
wediug obecnie dostepnych danych sugeruje sie, ze
tolwaptan stanowi nowg obiecujgcg opcje terapeutyczng u
chorych na ADPKD.

Cook: 4/5 (brak oceny
krytycznej
wigczonych badan)
Skala AMSTAR 2:
niska jakos¢
przegladu
AOTMIT: IA

Bolignano
2015

Przeszukano specjalistyczny
rejestr grupy Cochrane
dotyczgcy choréb nerek (do 6
czerwca 2015 r.) we
wspotpracy z koordynatorem
wyszukiwania badan
klinicznych. Rejestr ten
zawierat badania
zidentyfikowane w wyniku:

Ocena wptywu interwencji na:

e zapobieganie progresji ADPKD
na podstawie pomiaréw
parametréw opisujgcych
funkcje nerek (GFR, stezenie
kreatyniny w surowicy),
podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy, biatkomocz lub
wydalanie albuminy z moczem
oraz kliniczne punkty koricowe

Do przegladu wigczono tgcznie 30 badan, w tym badanie
TEMPO 3:4, spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej
analizy.

Na podstawie metaanalizy dwéch badan stwierdzono, ze
antagonisci receptora V2 powodujg zwigkszenie pragnienia i
suchos¢ w ustach. Ponadto na podstawie wynikéw z badania
TEMPO 3:4 wykazano zwigkszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych podczas stosowania TOL.
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Kryteria Cook/ocena
wedtug AMSTAR 2/ Przeszukane bazy

Badanie Klasyfikacja i data ich przeszukiwania

AOTMIT

e comiesiecznych
przeszukiwan centralnego
rejestru Cochrane
(CENTRAL);

e cotygodniowych
przeszukiwan bazy
MEDLINE OVID SP;

e recznego wyszukiwania
czasopism zwigzanych z
tematykg nerek oraz
gtdwnych konferencji
dotyczgcych nerek;

e wyszukiwana aktualnego
dla danego roku w bazie
EMBASE OVID SP;

e cotygodniowych
powiadomien dla
wybranych czasopism z
tematykg odnoszacy sie
do chordéb nerek;

e wyszukiwan w
miedzynarodowym
rejestrze badan
klinicznych (ICTRP) oraz
bazie ClinicalTrials.gov.

Przeszukano réwniez
referencje odnoszgce sie do
opracowan wtoérnych, innych
istotnych badan, wytycznych

klinicznych oraz
korespondencji badaczy
dotyczgcej niepublikowanych i
niezakonczonych badan.

Cel przegladu

(wystgpienie koncowego
stadium choroby nerek,
potrzeba leczenia
nerkozastepczego);
strukture nerek (catkowita
objetosc nerek, objetosc
migzszu i objetos¢ torbieli
nerki);

wystepowanie punktow
koncowych ukierunkowanych
na chorego: zdarzenia
sercowo-naczyniowe, zgony,
hospitalizacje, cisnienia
tetnicze, bdl nerek, jakos¢
zycia;

wystgpienie zdarzen
niepozadanych.

Whioski

Stosowanie antagonistéw receptora V2 skutkowato widoczng
korzyscia w zakresie czynnosci i objetosci nerek. Autorzy
przegladu twierdzg, ze nie mozna wyciggna¢ jednoznacznych
wnioskéw odnoénie korzystnego wptywu antagonistow
receptora V2 na rozwdj schytkowej niewydolnoéci nerek tylko
na podstawie jednego badania (TEMPO 3:4).
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Kryteria Cook/ocena
wedtug AMSTAR 2/
Klasyfikacja
AOTMIT

Badanie

Cook: 4/5

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé
przegladu
AOTMIT: IB

Santoro
2015

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Przeszukiwano baze
ClinicalTrials.gov do stycznia
2015r.

Cel przegladu

Analiza eksperymentalnych i
obecnie badanych terapii
stosowanych u chorych na ADPKD.

Whioski

Kryteria wigczenia do przegladu spetniato 25 badan, przy
czym 16 z nich byto zakonczonych. Do przeglagdu wigczono
m.in. badanie TEMPO 3:4, spetniajgce kryteria wigczenia do
niniejszej analizy. Autorzy przegladu stwierdzili, ze TOL
stanowi najbardziej obiecujgca terapie w leczeniu ADPKD o
postepujgcym  charakterze.  Najwazniejsze  ustalenia
dotyczace skutecznosci TOL odnoszg sie do wynikow
badania TEMPO 3:4, w ktérym wykazano wptyw TOL na
zmniejszenie wskaznika wzrostu wartoéci TKV oraz
spowolnienie spadku eGFR.

Korzysci wynikajgce ze stosowania TOL nie sg pozbawione
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (np. wielomoczu,
pragnienia, nadmiernej diurezy w nocy). Niektérzy chorzy
wykazywali podwyzszony poziom kwasu moczowego, sodu i
enzymow watrobowych w surowicy krwi, dlatego odpowiednio
monitorowanie tych parametrow biochemicznych u chorych
na ADPKD otrzymujgcych TOL jest obowigzkowe.

Cook: 4/5 (nie
przedstawiono
kryteriow wtgczenia i
wytgczenia badan)
Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢

AOTMIT: IB

Baur 2014

Bazy: Medline i Embase (od
daty powstania bazy do 2
stycznia 2014 r.), dodatkowo
przeszukano odniesienia
bibliograficzne wtgczonych
publikaciji.

Przedstawienie danych dotyczacych
stosowania TOL u chorych na
ADPKD pochodzgcych z badan
przedklinicznych i
farmakologicznych, a takze badan
klinicznych Il'i Ill fazy (gtéwnie
wplywu TOL na spowolnienie
postepu ADPKD).

Do przegladu wigczono m.in. badanie TEMPO 3:4,
spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

Na podstawie badan farmakologicznych, przedklinicznych, a
takze badan klinicznych Il i lll fazy wykazano, ze TOL stanowi
skuteczng opcje terapeutyczng zasadniczo ukierunkowang
na patomechanizm rozwoju ADPKD. Stosowanie TOL
opdznia zwiekszanie TKV, opdznia pogorszenie funkcji nerek
oraz zmniejsza bol nerek.

Stosowanie TOL wigze sie z wystgpieniem istotnie czesciej
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z utratg wody (np.
nadmiernej nocnej diurezy) oraz wzrostem stezenia
aminotransferaz z jednoczesnym wzrostem ryzyka rozwoju
ostrej niewydolnosci watroby. Autorzy przegladu zwracajg
uwage, ze odpowiednia selekcja chorych do leczenia TOL jest
kluczowa w celu optymalizacji dtugoterminowych korzysci
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Kryteria Cook/ocena
wedtug AMSTAR 2/

Eankne Klasyfikacja

AOTMIT

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Cel przegladu

Whioski

terapii i minimalizacji ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych oraz czynnikéw ryzyka hepatotoksycznosci.
Tolwaptan jest pierwszg interwencjg farmakoterapeutyczna,
ktorej stosowanie wigze sie z istotnymi korzy$ciami w
leczeniu ADPKD. Autorzy podkreslajg jednak, ze kluczowym
jest, aby lekarze oraz organy regulacyjne z ostroznoscig
oceniaty stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze
stosowaniem TOL.
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 74.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych wedtug skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,,Tak, czesciowo” ,Nie”, ,Nie dotyczy”

Blair 2019 Blair 2015 Bolignano 2015 Santoro 2015 Baur 2014

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaty
opracowane zgodnie ze schematem PICOS?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem
i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz
z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?
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Domena*

metody indywidualnie dla kazdego witaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wtagczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulaciji danych z
badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladéw systematycznych z
wz

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z
bledem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy

przeqladéw systematycznych z iloSciowa syntezg
danych)

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania
przegladu?

Xie 2020

Blair 2019

Publikacja

Blair 2015

Bolignano 2015

Mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,, Tak, czesciowo” ,,Nie”, ,Nie dotyczy”

Santoro 2015

Baur 2014

Tak, czesciowo
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Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,, Tak, czesciowo” ,Nie”, ,Nie dotyczy”

Xie 2020 Blair 2019 Blair 2015 Bolignano 2015 Santoro 2015 Baur 2014

. . . . Bardzo
Jakos$é przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska | Bardzo niska Niska jakos¢ Bardzo niska -

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem;

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan;

przeglad o umiarkowanej jakos$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obnizac jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac¢ przeglgdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan.
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.6.1. Badanie TEMPO 3:4

Badanie TEMPO 3:4 [Torres 2012, Torres 2016, EMA 2015]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
faza lll

Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 2:1 do dwdch grup (stosujgcych dwa
razy dziennie jeden z trzech schematéw dawkowania TOL+BSC lub PLC+BSC). Chorych stratyfikowano wedtug
stanu nadcisnienia (obecne/nieobecne), klirensu kreatyniny (<80/=80 ml/min), catkowitej objetosci nerek
(<1 000/21 000 ml) i obszaru geograficznego. Randomizacje przeprowadzono centralnie, za pomoca
interaktywnego systemu rozpoznawania gtosu;

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: przydziat chorych do grup zostat przeprowadzony za pomocg interaktywnego

systemu rozpoznawania gtosu. Personel bioanalityczny rowniez byt zaslepiony pod katem leczenia
przydzielonego chorym. Placebo i tolwaptan podawano w postaci tabletek;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd 1 445 zrandomizowanych chorych utracono fgcznie 288 chorych
(19,9%), w tym:

e W grupie stosujgcej tolwaptan utracono tgcznie 221 (23,0%) z 961 chorych, w tym: 148 (15,4%) z
powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 50 (5,2%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 15 (1,6%) utracono z okresu obserwacji, 4 (0,4%) speito kryteria wycofania, 3 (0,3%)
utracono z powodu wycofania przez badacza oraz 1 (0,1%) z powodu odstepstwa od protokotu badania;

e w grupie stosujgcej placebo utracono tgcznie 67 (13,8%) z 484 chorych, w tym: 24 (5,0%) z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 30 (6,2%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 8
(1,7%) utracono z okresu obserwaciji, 4 (0,8%) z powodu wycofania przez badacza oraz 1 (0,2%) z
powodu odstepstwa od protokotu badania;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji
ITT, definiowanej w badaniu jako wszyscy chorzy, ktorzy zostali zrandomizowani. Wyniki analizy dla
pierwszorzedowego punktu korcowego obejmowaty 1 307 z 1445 chorych (90,4%). Wyniki analizy dla
drugorzedowych punktéw koncowych podano dla wszystkich 1445 chorych (100,0%), a 1 444 (99,9%)
uwzgledniono we wtdrnej analizie bezpieczenstwa;

Skala Jadad: 5/5;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Otsuka Pharmaceuticals i Otsuka Pharmaceutical Development and Commercialization;

Liczba osrodkéw: do badania wigczono chorych ze 129 os$rodkéw na catym $wiecie, natomiast udziat w
badaniu wzieto 135 osrodkéw. Osrodki znajdowaty sie w Ameryce Potnocnej i Potudniowej, Europie, Australii i
Japonii;

Okres obserwacji: od stycznia 2007 do stycznia 2009 (36 miesiecy). Oceny przeprowadzano na poczgtku
badania, podczas randomizaciji, co tydzien podczas zwiekszania dawki, co 4 miesigce (w Japonii co miesiac),
a takze dwa razy po zakonczeniu leczenia, miedzy 1. a 6. tygodniem;

Analiza statystyczna: na podstawie analizy oszacowano, ze dwustronny przedziat alfa wynosit 0,045. Moc testu
wynosita 85% (pozwolita na wykrywanie zmniejszenia tempa wzrostu TKV o 20%) przy zatozeniu 20% odsetka
chorych utraconych z badania;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
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e wiek 18-50r.z.;

e rozpoznanie autosomalnej dominujgcej wielotorbielowatosci nerek;

e calkowita objetos¢ nerek wynoszgca co najmniej 750 ml, mierzona za pomocg rezonansu
magnetycznego;

e czynnos¢ nerek wynoszgca co najmniej 50% (klirens kreatyniny wynoszgcy co najmniej 60 ml na
minute, oszacowany za pomocg wzoru Cockcrofta—Gaulta);

e w przypadku wystgpienia ADPKD w wywiadzie rodzinnym: 3 torbiele w kazdej nerce rozpoznane za
pomoca badania ultrasonograficznego (USG), 5 torbieli w jednej nerce rozpoznanych za pomoca
tomografi komputerowej (TK)/MRI;

e w przypadku braku wywiadu rodzinnego: 10 torbieli w kazdej nerce (rozpoznanie za pomocg dowolnej
metody radiologicznej) i wykluczenie innych torbielowatych choréb nerek.

Kryteria wykluczenia:

e wystepowanie u chorego znacznego ryzyka zwigzanego z bezpieczenstwem w opinii badacza i/lub
sponsora;

o stwierdzenie duzego prawdopodobienstwa niestosowania sie do procedur badania;

e przeciwskazania do oceny MRI lub wystgpienie czynnikéw moggcych zaktdci¢ ich interpretacije;

e przyjmowanie lekow lub wystepowanie chordb wspdétistniejgcych mogacych zaktécaé ocene punktow
koncowych;

e stosowanie innej terapii eksperymentalnej (nierynkowej);

e stosowanie innej zatwierdzonej terapii majgcej oddziatywac na torbiele w PKD;

e przyjmowanie tolwaptanu (obecnie lub w wywiadzie).

Dane demograficzne (Torres 2012)

Parametr TOL+BSC PLC+BSC
Liczba chorych 961 484
Wiek, srednia (SD) [lata] 39 (7) 39 (7)
Mezczyzni, n (%) 495 (51,5) 251 (51,9)
Biata 810 (84,3) 408 (84,3)
Rasa, n (%) Azjatycka 121 (12,6) 62 (12,8)
Pozostate 30 (3,1) 14 (2,9)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 173,5 (10,4) 173,6 (7,8)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 79 (18) 79 (18)
Cisnienie krwi, Skurczowe 128,6 (13,5) 128,3 (13,5)
srednia (SD)
[mm Hg] Rozkurczowe 82,5 (9,9) 82,5 (9,3)
Catkowita objetos¢ nerek, srednia (SD) [ml] 1705 (921) 1668 (873)
Catkowita objetos¢ ner?; Ds)k[tranr?(/?nc]wana o wzrost, srednia 979 (515) 958 (483)
Kreatynina w surowicy, srednia (SD) [mg/dI] 1,05 (0,30) 1,04 (0,32)
°d"‘"°t"°é‘;zgﬁfa";gg;e[amté7r:‘|{_}” surowicy, 102,27 (27,21) 104,30 (35,60)
Szacowany klirens kreatyniny33, srednia (SD) [ml/min] 104,08 (32,76) 103,80 (35,60)

33 szacowany klirens kreatyniny zostat zmierzony za pomocg wzoru Cockcrofta — Gaulta
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Szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej®*, Srednia (SD)
[mI/min/1,73 m?]

Stosunek albuminy do kreatyniny w moczu35, $rednia (SD)
Nadcisnienie

Wspoétczynnik Szacowany klirens kreatyniny <80
stratyfikacji, n (%) ml/min

Catkowita objetos¢ nerek <1 000 ml
Krwiomocz
Bol nerki
Wywiad Kamica nerkowa
chorobowy, n (%) Zakazenie drog moczowych
Niedokrwistos¢
Biatkomocz

Inhibitor enzymu konwertujacego
angiotensyne

Bloker receptora angiotensyny

. Inhibitor enzymu konwertujgcego
Obecne leczenie, angiotensyne i/lub bloker receptora
n (%) angiotensyny

Beta-bloker
Bloker kanalu wapniowego

Diuretyki

PChN stadium 1.
Liczba chorych
Wiek, srednia (SD) [lata]
Mezczyzni, n (%)
Biata

Rasa, n (%) Azjatycka

Pozostate
Wzrost, srednia (SD) [cm]

Masa ciala, srednia (SD) [kg]

Badanie TEMPO 3:4 [Torres 2012, Torres 2016, EMA 2015]

81,35 (21,02)

82,14 (22,73)

Dane demograficzne (Torres 2016)

7,2 (14,3) 8,6 (21,7)
765 (79,6) 382 (78,9)
242 (25,2) 130 (26,9)
197 (20,5) 101 (20,9)
338 (35,2) 164 (33,9)
496 (51,6) 239 (49,4)
187 (19,5) 109 (22,5)
290 (30,2) 164 (33,9)
105 (10,9) 48 (9,9)
233 (24,2) 116 (24,0)
419 (43,6) 199 (41,1)
307 (31,9) 165 (34,1)
683 (71,1) 350 (72,3)
171 (17,8) 94 (19,4)
180 (18,7) 104 (21,5)
32 (3,3) 14 (2,9)
330 172
34 (7) 35 (8)
156 (47,3) 82 (47,7)%
300 (90,9) 162 (94,2)
23(7,0) 7 (4,1)
7(2,1) 3(1,7)
174 (10) 173 (10)
78 (19) 77 (19)

34 szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej zostat zmierzony za pomocg réwnania opracowanego

przez CKD-EPI z dopasowaniem do rasy chorego

35 w celu obliczenia stosunku albuminy do kreatyniny w moczu przyjeto nastepujgce jednostki: albumine

mierzono w miligramach na decylitr, natomiast kreatynine w milimolach na decylitr

36 w badaniu wskazano 47,4%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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Cisnienie krwi, Skurczowe
$rednia (SD)

[mm Hg] Rozkurczowe

Nadcisnienie w wywiadzie, n (%)

Stosowanie inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyne

i/lub blokera receptora angiotensyny, n (%)
Bdl nerki w wywiadzie, n (%)

Biatkomocz w wywiadzie, n (%)

Szacowany klirens kreatyniny <80 ml/min, n (%)

Catkowita objetos¢ nerek, srednia (SD) [ml]

Stezenie kreatyniny w surowicy, srednia (SD) [mg/dI]

Osmolarnos¢ moczu na czczo, srednia (SD) [mOsm/kg]

Szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej, srednia (SD)
[ml/min/1,73 m?]

Stosunek albuminy do kreatyniny w moczu,
mediana (rozstep ¢wiartkowy)

PChN stadium 2.

Liczba chorych
Wiek, srednia (SD) [lata]
Mezczyzni, n (%)
Biata
Rasa, n (%) Azjatycka
Pozostate
Wozrost, srednia (SD) [cm]
Masa ciala, srednia (SD) [kg]

Cisnienie krwi, Skurczowe

srednia (SD)

[mm Hg] Rozkurczowe

Nadcisnienie w wywiadzie, n (%)

Stosowanie inhibitora enzymu konwertujgcego angiotensyne
i/lub blokera receptora angiotensyny, n (%)

Bal nerek w wywiadzie, n (%)
Biatkomocz w wywiadzie, n (%)
Szacowany klirens kreatyniny <80 ml/min, n (%)
Catkowita objetos¢ nerek, srednia (SD) [ml]
Stezenie kreatyniny w surowicy, srednia (SD) [mg/dI]
Osmolarnos¢ moczu na czczo, srednia (SD) [mOsm/kg]

Szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej, Srednia (SD)
[mI/min/1,73 m?]

Badanie TEMPO 3:4 [Torres 2012, Torres 2016, EMA 2015]

128 (13) 129 (13)
82 (9) 82 (9)
241 (73,0) 122 (70,9)
241 (73,0) 119 (69,2)
185 (56,1) 88 (51,2)
63 (19,1) 34 (19,8)
7(2,1) 3(1,7)
1375 (681) 1313 (529)
0,82 (0,14) 0,80 (0,15)
572 (180) 592 (197)
105 (10) 107 (13)

24,0 (13,0; 47,0)

24,0 (14,7; 53,0)

465 224
40 (6) 41 (6)
231 (49,7) 117 (52,2)
381 (81,9) 179 (79,9)
70 (15,1) 38 (17,0)
14 (3,0) 7(3,1)
173 (11) 173 (10)
78 (18) 77 (18)
129 (14) 128 (14)
83 (10) 82 (10)
391 (84,1) 202 (90,2)
391 (84,1) 197 (87,9)
223 (48,0) 112 (50,0)
121 (26,0) 56 (25,0)
116 (24,9) 63 (28,1)
1713 (861) 1713 (823)
1,06 (0,18) 1,07 (0,18)
483 (165) 491 (154)
75 (9) 75 (9)
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Stosunek albuminy do kreatyniny w moczu, mediana (rozstep . .
éwiartkowy) 28,3 (15,9; 64,7) 29,8 (14,0; 56,1)

PChN stadium 3.
Liczba chorych 163 85

Wiek, srednia (SD) [lata] 42 (6) 42 (6)

Mezczyzni, n (%) 107 (65,6) 50 (58,8)

Biata 127 (77,9) 64 (75,3)

Rasa, n (%) Azjatycka 28 (17,2) 17 (20,0)

Pozostate 8 (4,9) 4.(4,7)

Wzrost, srednia (SD) [cm] 176 (10) 176 (9)

Masa ciala, srednia (SD) [kg] 86 (17) 85 (17)

Cisnienie krwi, Skurczowe 129 (14) 128 (13)

srednia (SD)
[mm Hg] Rozkurczowe 83 (11) 83 (9)

Nadcisnienie tetnicze, n (%) 155 (95,1) 79 (92,9)

Stosowanie inhibitora enzymu konwertujgcego angiotensyne
i/lub blokera receptora angiotensyny, n (%) 155 (95.1) 79(92.9)

Bdl nerek w wywiadzie, n (%) 86 (52,8) 36 (42,4)

Biatkomocz w wywiadzie, n (%) 49 (30,1) 26 (30,6)

Szacowany klirens kreatyniny <80 ml/min, n (%) 108 (66,3) 60 (70,6)

Catkowita objetos¢ nerek, srednia (SD) [ml] 2353 (1101) 2266 (1174)

Stezenie kreatyniny w surowicy, srednia (SD) [mg/dI] 1,51 (0,27) 1,48 (0,35)

Osmolarnos$¢ moczu na czczo, Srednia (SD) [mOsm/kg] 413 (119) 444 (199)

Szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej, srednia (SD)
[ml/min/1,73 m?] 51 (6) 52 (8)

Stosunek a!bumlny do krgat_ynmy W moczu, 37,5 (19,0; 90,6) 421 (21,0 113.7)
mediana (rozstep ¢wiartkowy)

INTERWENCJA

Interwencja badana: tolwaptan.

Faza zwiekszania dawki trwata do 3 tygodni, dlugoterminowa faza leczenia podtrzymujgcego trwata do 36
miesiecy. Chorzy rozpoczeli leczenie, przyjmujac poranne i popotudniowe dawki tolwaptanu wynoszgce
odpowiednio 45 mg i 15 mg, w drugim tygodniu dawki te wzrosty do 60 mg i 30 mg, natomiast
w trzecim dawki te wynosity odpowiednio 90 mg i 30 mg. Poranng dawke podawano po przebudzeniu,
a popotudniowg okoto 9 godzin pdzniej, niezaleznie od przyjmowania positkow.

Przez 36 miesigcy chorzy przyjmowali najwyzsza dawke, ktérg zgtosili jako tolerowang (ale mogli jg zwigkszac
lub zmniejszaé, w zaleznosci od wskazan klinicznych). Chorych, ktérzy zgtosili, ze nie tolerujg najmniejszej
dawki, poproszono o kontynuacje obserwacji przez telefon. Jesli chorzy nie tolerowali najnizszej skutecznej
dawki 45 mg i 15 mg, zostali wycofani z badania. Dopuszczalne byly przerwy w stosowaniu leku, w przypadku
wystgpienia takiej potrzeby wynikajgcej z choréb wspodtistniejgcych badanych chorych. Terapie wznawiano,
zaczynajgc od najwyzszej tolerowanej dawki lub w nizszych, wzrastajgcych dawkach, w zaleznosci od tolerancji.

Interwencja kontrolna: placebo
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W badaniu przestrzeganie zalecen przez chorych byto samodzielnie raportowane przez chorych i potwierdzane
na podstawie sredniej liczby przyjmowanych tabletek. Stosowanie sie do zalecen na poziomie przekraczajgcym
90% odnotowano w czasie 36 miesiecy obserwacji w populacji ogolnej u okoto 88% chorych w grupie TOL (przy
Sredniej dawce wynoszgcej 95 mg/dobe) oraz u okoto 93% chorych w grupie kontrolnej (przy $redniej dawce
wynoszacej 110 mg/dobe).

Leczenie wspomagajace: unikano stosowania lekow moczopednych i lekdw hamujgcych aktywno$¢ enzymu
CYP3A4 cytochromu P-450 przez wzglad na ich wptyw na wydalanie moczu i stezenie tolwaptanu we krwi.
Zalecano réwniez picie wody. W ramach obecnego leczenia stosowano inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne, blokery receptora angiotensyny, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

TKV;

progresja kliniczna;

ocena funkcji nerek;

ocena cisnienia tetniczego;
ocena bolu nerek;

MMCP1;

e  profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe, ktore nie zostaly uwzglednione w analizie:

e punkty koncowe ocenione dla posrednich okreséw obserwacji. Punkty kornicowe analizowano bowiem
dla mozliwie najdtuzszego czasu raportowania wynikoéw, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki
leczenia nalezy poddac¢ analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, zwtaszcza w przypadku
chordb przewlekiych;

e dane, ktére wskazano w badaniu tylko dla 1 grupy (bez wynikéw dla drugiej grupy);

e 7z dodatkowych wigczonych publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki analiz post-hoc nie
uwzgledniano danych przedstawionych dla innych grup chorych niz populacji docelowej (tj. chorych w
2. lub 3. stadium PChN) — nie uwzgledniano wigc z tych publikacji danych dla chorych w 1. stadium
PChN oraz danych przedstawionych tgcznie dla ogolnej populacji chorych;

e dane z publikacji EMA 2015 dotyczace osmolalnosci (z uwagi na sposob prezentacji tych danych w
publikacji tj. w postaci zakresu odsetkow);

e wyniki przedstawione w postaci mediana (zakres) jesli dla danego punktu koncowego podano w
badaniu wartos¢ srednia;

e dane z Fig. 1B z publikacji Torres 2016 (z uwagi na sposob prezentacji tych danych);

e dane z publikacji EMA 2015 przedstawione tgcznie dla kilku badan;

e dane przedstawione w postaci liczby zdarzen na 100 pacjento-lat, jesli w badaniu dla danego punktu
koncowego przedstawiono n lub odsetek;

e w raporcie nie uwzgledniono danych dla dodatkowych analiz wrazliwosci dla wartosci poczatkowych,
analiz dla danych utraconych, dodatkowych analiz z publikacji EMA 2015 np. analiz w ktérych jako
wartos¢ poczatkowg przyjeto dane dla 3. tygodnia/zakonczenia dostosowywania dawki;

e dane dla podgrup dotyczgcych ras innych niz ,rasa kaukaska” vs ,inna niz kaukaska” (wniosek dotyczy
chorych rasy kaukaskiej).
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7.6.2. Badanie TEMPO 4:4

TEMPO 4:4 [Torres 2018, Torres 2017a]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, fazy Ill — przedtuzenie badania
TEMPO 3:4

W analizie wynikéw z badania TEMPO 4:4 uwzgledniono jedynie dane dla chorych kontynuujacych
stosowanie TOL (tj. early-treated). Nie przedstawiano danych dla grupy chorych, ktéra zmienita terapie PLC
na TOL (PLC—TOL) oraz danych z badania TEMPO 3:4. W niniejszej analizie nie uwzgledniono w zwigzku z
tym réznic w efekcie leczenia miedzy grupa, ktéra wczesniej otrzymata leczenie tolwaptanem (ang. early) a
grupa, ktora otrzymata je poézniej (ang. delayed).

Przydziatl chorych do grupy: do badania wtgczono chorych ktérzy ukonczyli badanie TEMPO 3:4 w czasie 6
miesiecy przed kwalifikacja do badania TEMPO 4:4. Chorzy otrzymujgcy TOL w badaniu TEMPO 3:4 zostali
przypisani do grupy TOL->TOL, natomiast chorzy otrzymujacy PLC w badaniu TEMPO 3:4 do grupy PLC>TOL;

Opis utraty chorych z badania: sposrod 871 chorych wigczonych do badania utracono tgcznie 108 (12,4%)
chorych w tym:

e W grupie, ktéra wczesniej otrzymata leczenie TOL (TOL->TOL): utracono 50 (9,0%) chorych sposrod 557
chorych, w tym: 21 (3,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 16 (2,9%) chorych z
powodu wystapienia zdarzenia niepozgadanego, 7 (1,3%) chorych utracono z okresu obserwaciji, 3 (0,5%)
chorych z powodu spetnienia kryteriow przerwania uczestnictwa w badaniu, 2 (0,4%) chorych w wyniku
decyzji badacza oraz 1 (0,2%) chorego z powodu przerwania badania przez sponsora;

e  w grupie, ktéra pézniej otrzymata leczenie TOL (PLC>TOL): utracono 58 (18,5%) sposréd 314 chorych,
w tym 35 (11,1%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 18 (5,7%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,0%) chorych utracono z okresu obserwacji oraz 2 (0,6%)
chorych z powodu przerwania badania przez sponsora;

Skala NICE: 7/8 (odjeto punkt za brak informacji, ze chorych wtaczano kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych witgczonych do
badania. W ocenie skuteczno$ci uwzgledniono wszystkich chorych, z wyjatkiem dwéch chorych z grupy PLC>TOL,;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Otsuka Pharmaceutical Development and Commercialization, Inc.;

Liczba osrodkéw: b/d (w publikacji wskazano, ze badanie jest wieloosrodkowe). Osrodki znajdowaty sie w:
Argentynie, Australii, Belgii, Kanadzie, Francji, Niemczech, Wioszech, Holandii, Polsce, Rumunii, Rosji, Wielkiej
Brytanii oraz Stanach Zjednoczonych Ameryki;

Okres obserwacji: 24 miesigce. Po uwzglednieniu okresu obserwacji badania TEMPO 3:4 tgczny okres obserwaciji
wynosit 60 miesiecy. Przerwa w leczeniu pomiedzy badaniem TEMPO 3:4 a jego przedtuzeniem wynosita u chorych
od 13 do 829 dni ($rednia 81 dni) liczgc od 36. mies. badania TEMPO 3:4;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej wynosit p<0,05 dla poréwnania wczesne leczenie
tolwaptanem (grupa TOL->TOL) vs opdznione leczenie tolwaptanem (grupa PLC>TOL). Kluczowe drugorzedowe
punkty koncowe testowano w porzadku hierarchicznym, stosujgc poziom istotnosci statystycznej wynoszacy
p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority®’ i non-inferiority3®.

POPULACJA

S’poréwnanie wczesne leczenie tolwaptanem (grupa TOL->TOL) vs opdznione leczenie tolwaptanem
(grupa PLC>TOL)

38 w badaniu testowano takze hipoteze non-inferiority dla poréwnania wczesne leczenie tolwaptanem
vs opoéznione leczenie tolwaptanem. Dla parametru TKV i eGFR hipoteza non-inferiority nie zostata
potwierdzona, jesli gorny przedziat ufnosci wynosit ponizej 2/3 efektu leczenia w odniesieniu do
spowolnienia wzrostu TKV (lub obnizenia eGFR) w badaniu TEMPO 3:4
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TEMPO 4:4 [Torres 2018, Torres 2017a]

Kryteria wigczenia:

e ukonczenie badania TEMPO 3:4 w czasie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania TEMPO 4:4
(kryterium dotyczy chorych, dla ktérych przedstawiono dane w publikacji Torres 2018);

e wartos¢ eGFR (obliczona na podstawie wzoru MDRD?3) 230 ml/min/1,73 m? w czasie 45 dni przed
rozpoczeciem badania. Chorym z nizszg wartosciag eGFR zezwolono na udziat w badaniu po uzyskaniu
zgody od osoby monitorujgcej stan chorego przed wtaczaniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

e kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy niestosujacy sie do metod zapobiegania cigzy okreslonych
w formularzu $wiadomej zgody na udziat w badaniu;

dodatni wynik testu cigzowego z moczu;

karmienie piersig lub cigza;

brak mozliwosci stosowania lekéw doustnych;

istotne klinicznie reakcje alergiczne na tolwaptan lub leki o podobnej strukturze chemicznej, takie jak

benzodiazepiny (np. benazepryl, koniwaptan, mesylan fenoldopamu lub mirtazapina);

zaburzenia zwigzane z rozpoznawaniem pragnienia lub ograniczona mozliwos¢ przyjmowania ptynow;

powazne zaburzenia w gospodarce wodno-elektrolitowej w ocenie badacza;

znaczna hipowolemia lub ryzyko wystgpienia hipowolemii w ocenie badacza;

klinicznie istotna niedokrwisto$¢ w ocenie badacza;

naduzywanie substancji w czasie 3 lat przed rozpoczeciem badania;

stosowanie innej terapii eksperymentalnej (nierynkowej) lub jednoczesny udziat w innym badaniu

klinicznym lub badaniu urzadzenia medycznego. Dozwolony byt udziat w badaniu klinicznym dotyczacym

stosowania TOL u chorych na ADPKD, jesli chory uczestniczyt w okresie obserwacji, w ktérym nie

stosowano TOL (ang. off-drug follow-up period).

Dane demograficzne

Parametr TOL->TOL
Liczba chorych 557

PLC->TOL
314

Wiek, srednia (SD) [lata] 42,2 (6,9) 42,5 (7,2)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 174,8 (10,3) 174,1 (9,7)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 82,6 (18,4) 81,0 (17,3)

TKV, mediana (IQR)*° [ml]

Zmiana TKV wzgledem wynikéw poczatkowych

1 706 (1199)

1835 (1162)

w badaniu TEMPO 3:4* srednia (SD)** [%] 15,8 (17.0) 23,8 (16.9)
eGFR, srednia (SD) [mI/min/1,73 m?] 72,3 (24,5) 70,4 (25,0)
Zmiana eGFR wzgledem wynikow
poczatkowych w badaniu TEMPO 3:4*, srednia -8,1 (-10,3) -10,6 (-13,7)
(SD) [ml/min/1,73 m?]
Wartos¢ cisnienia Rozkurczowe 80,8 (8,6) 81,1 (8,8)
tetniczego krwi,
srednia (SD) [mmHg] Skurczowe 126,6 (12,4) 127,0 (12,1)
Stosowanie ACE lub ARB, n (%) 452 (81,1) 247 (78,7)

39 Wzér dla populacji z badania Modification of Diet in Renal Disease, znany odtgd od akronimu badania

jako MDRD
40zakres éwiartkowy
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TEMPO 4:4 [Torres 2018, Torres 2017a]

Wskaznik ACR (albumina/kreatynina) w moczu*,

$rednia (SD) [mg/mmol] 6,07 (12,46)

7,69 (19,27)

Odstep czasowy pomiedzy udziatem w badaniu

TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4, $rednia (SD) [dni] 81 (b/d)

80 (b/d)

INTERWENCJA

Interwencja badana: tolwaptan w dawce podzielonej wynoszacej 45 i 15 mg, 60 i 30 mg lub 90 i 30 mg, podawany
doustnie odpowiednio po przebudzeniu i ok. 9 godzin pdzniej;

Interwencja kontrolna: n/d;

Leczenie wspomagajace: chorzy stosowali leki z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistéw
receptora angiotensyny — doktadne dane dotyczace czestosci stosowania tych lekow zamieszczono w tabeli
powyzej. W publikacji nie odnaleziono wigcej szczegdtowych informacji nt. leczenia wspomagajgcego, jednakze
badanie TEMPO 4:4 stanowi przedtuzenie badania TEMPO 3:4, dlatego nalezy przypuszczac, ze byto ono podobne
jak w badaniu TEMPO 3:4. W badaniu nie zalecano stosowania lekdw moczopednych i lekdw hamujgcych enzym
CYP3A4 cytochromu P-450.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

o TKV;
e eGFR;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe przedstawione dla grupy PLC->TOL, gdyz ta grupa nie odzwierciedla schematu
komparatora przyjetego w niniejszej analizie. W raporcie uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy chorych
ktéra w badaniu TEMPO 4:4 kontynuowata stosowanie TOL. Miato to na celu ocene diugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa TOL;

e punkty koncowe ocenione dla posrednich okreséw obserwacji. Punkty koncowe analizowano bowiem dla
mozliwie najdtuzszego czasu raportowania wynikéw, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia
nalezy podda¢ analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, zwtaszcza w przypadku choréb
przewlektych;

e punkty koncowe dotyczace badania TEMPO 3:4 (punkty korcowe badania TEMPO 3:4 zostaly
opracowane na podstawie publikacji dotyczgcych jedynie badania TEMPO 3:4);

e punkty koncowe przedstawione na rysunku Fig. S2 (wyniki dotyczace przerwy pomigedzy badaniem
TEMPO 3:4 a TEMPO 4:4) i Fig. S4 (w raporcie uwzgledniono dane z Fig. 5).

*dla wskazanych parametréw stwierdzono istotne statystycznie réznice miedzy grupami (na podstawie
p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania)

**w publikacji nie okreslono miary rozrzutu, jednakze na podstawie analogicznych parametrow
przedstawionych w danych demograficznych przypuszcza sie, ze najprawdopodobniej jest to SD
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7.6.3. Badanie REPRISE

REPRISE [Torres 2017, Torres 2017b, EMA 2018]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
faza lllb (w raporcie uwzgledniono z badania REPRISE jedynie dane dla podwdjnie zaslepionego okresu
leczenia*!)

Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do dwodch grup (stosujgcych
tolwaptan lub placebo). Chorych stratyfikowano wedtug oszacowanego w chwili rozpoczecia badania wskaznika
filtracji ktebuszkowej eGFR (<45 lub >45 ml/min na 1,73 m?), wieku chorego (<55/>55 r.z.) oraz catkowitej
objetosci nerek (<2000 ml/>2 000 ml lub dane nieznane). Randomizacje przeprowadzono za pomoca
interaktywnego systemu gtosowego;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, podano informacje, iz placebo w fazie podwajnie zaslepionej badania podawano
w postaci identycznej jak odpowiadajgce im dawki tabletek tolwaptanu. Chorzy byli Swiadomi, ze otrzymajg albo
placebo, albo oceniany lek, jednak nie bedg wiedzie¢ ktéry. Chorym nie powiedziano, ze istnieje osobna faza
rozpoczecia przyjmowania placebo/tolwaptanu (ang. run-in period) i faza randomizacji. Nie powiedziano im
takze, kiedy nastgpi formalna randomizacja;

Opis utraty chorych z badania: tak, w podwdjnie zaslepionym badaniu sposréd 1 370 zrandomizowanych
chorych utracono tgcznie 155 chorych (11,3%), w tym:

e w grupie stosujgcej tolwaptan utracono tgcznie 105 (15,3%) z 683 chorych, w tym: 57 chorych (8,3%)
podjeto decyzje o wycofaniu sie z badania [34 chorych (5,0%) miato nieakceptowalne dziatania
niepozadane, 1 chora (0,1%) byta w cigzy, 4 chorych (0,6%) uznato badanie za zbyt ucigzliwe, 1 chory
(0,1%) przyjmowat w przesztosci badany lek, 17 chorych (2,5%) wycofato sie z innych powodoéw], 47
chorych (6,9%) zostato wykluczonych z badania przez lekarza [16 chorych (2,3%) z powodu obaw
dotyczacych bezpieczenstwa terapii lub wystapienia ciezkiego dziatania niepozadanego, u 6 chorych
(0,9%) nastgpita progresja choroby, u 25 chorych (3,7%) pojawity sie zdarzenia niepozgdane dotyczgce
zaburzen watroby], 1 chory (0,1%) zostat utracony z innego powodu;

e w grupie stosujgcej placebo utracono tgcznie 50 (7,3%) z 687 chorych, w tym: 29 chorych (4,2%)
podjeto decyzje o wycofaniu sie z badania [6 chorych (0,9%) miato nieakceptowalne dziatania
niepozadane, 3 chorych (0,4%) uznato badanie za zbyt ucigzliwe, 2 chorych (0,3%) przyjmowato w
przesztosci badany lek, 18 chorych (2,6%) wycofato sie z innych powodéw], 15 chorych (2,2%) zostato
wykluczonych z badania przez lekarza [6 chorych (0,9%) z powodu obaw dotyczacych bezpieczenstwa
terapii lub z powodu wystgpienia ciezkiego dziatania niepozgdanego, u 5 chorych (0,7%) nastgpita
progresja choroby, u 4 chorych (0,6%) pojawity si¢ zdarzenia niepozadane dotyczgce zaburzen
watroby], 6 chorych (0,9%) zostato utraconych z innego powodu;

Wyniki dla populacji ITT: tak, przedstawiono wyniki dla populacji mITT (modified intention-to-treat), czyli
wszystkich chorych dla ktérych dostepne byly dane dotyczgce pierwszorzedowego lub drugorzedowych punktow
koncowych. Pierwotng analize skutecznosci przeprowadzono dla 1 331 z 1 370 zrandomizowanych chorych
(97,2%). Wyniki dotyczgce drugorzedowej analizy skutecznosci obejmowaty 1 362 z 1 370 chorych (99,4%).
Analiza bezpieczenstwa obejmowata 1 366 z 1 370 chorych (99,7%).;

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Otsuka Pharmaceuticals i Otsuka Pharmaceutical Development and Commercialization;
Liczba osrodkow: 213 osrodkow (Ameryka Potnocna i Potudniowa, Europa, Australia);

41 Faza podwdjnie zaslepiona w badaniu nastgpita po 8-tygodniowym okresie preandomizaciji, ktory
obejmowat faze przesiewowsg, pojedynczo zaslepiony etap przyjmowania placebo (placebo run-in
period) oraz pojedynczo zaslepiony etap przyjmowania tolwaptanu (tolvaptan run-in period), ktéry z kolei
skfadat sie z etapu dostosowywania dawki i etapu rozpoczecia przyjmowania leku (run-in phase). W
raporcie nie uwzgledniano wynikéw dla okresu pojedynczo zaslepionego
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REPRISE [Torres 2017, Torres 2017b, EMA 2018]

Okres obserwacji: ogétem 15 miesiecy, w tym 8 tygodni prerandomizacji, 12 miesigcy fazy podwajnie
zaslepionej i dodatkowy 2-tyg. okres obserwacji po zakonczeniu leczenia;

Analiza statystyczna: oszacowano, ze przy istotnosci statystycznej 0,05, mocy testu 90% i przy zatozeniu 10%
odsetka chorych utraconych z badania, potrzebna wielkos$¢ préby wynosi 1 300 chorych. W celu przetestowania
pierwotnej hipotezy zatozono jednoroczng réznice miedzy grupami w spadku wskaznika filtracji klebuszkowej
eGFR wynoszaca 1,07 ml/min/1,73 m?, przy odchyleniu standardowym wynoszacym 5,73. Punkty koncowe
badania zostaty uporzadkowane hierarchicznie i sprawdzane kolejno zgodnie z procedurami; jesli wykazano by
istotng statystycznie réznice miedzy grupami dla pierwszorzedowego punktu koncowego to analiza dodatkowych
punktéw koncowych bytaby uzasadniona. Przyjeta analiza wrazliwosci zostata wykonana z uwagi na brakujgce
dane (MNAR, missing not at random);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 18-65r.z.;
w przedziale wiekowym 18-55 r.z. szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej 225 i <65 ml/min/1,73 m?;
e W przedziale wiekowym 56-65 r.z. szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej 225 i <44 ml/min/1,73 m?
oraz z udowodniona progresjg ADPKD tj. udowodniony w wywiadzie spadek wskaznika filtracji
ktebuszkowej >2,0 ml/min/1,73 m? narok w oparciu o dane z wywiadu dotyczace eGFR;
e brak wczesniejszego leczenia tolwaptanem;
rozpoznanie autosomalnie dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow Pei-Ravine);

- przy wywiadzie rodzinnym: stwierdzenie kilku torbieli w jednej nerce (3 w przypadku diagnozy
za pomocg badania ultrasonograficznego, 5 w przypadku rozpoznania za pomocg badania TK
lub MRI)

- przy braku wywiadu rodzinnego: stwierdzenie 10 torbieli w jednej nerce (diagnoza za pomocg
dowolnej metody radiologicznej) i wykluczenie innych torbielowatych choréb nerek (liczne
torbiele proste, kwasica kanalikow nerkowych, dysplazja nerek, wielotorbielowato$¢ nerek,
wielokomorowa torbiel nerki, torbiel rdzeniowa nerki, nabyta torbielowato$¢ nerek).

Kryteria wykluczenia:

e  kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie zgadzajg sie na stosowanie 2 roznych metod zapobiegania cigzy
lub na zachowanie wstrzemiezliwosci seksualnej w czasie trwania badania i 30 dni od momentu
przyjecia ostatniej dawki badanego leku;

kobiety karmigce piersig i/lub z dodatnim wynikiem testu cigzowego przed rozpoczeciem badania;
koniecznos¢ przewlektego stosowania lekdbw moczopednych;

zaburzenia czynno$ci watroby lub zaburzenia czynnosci watroby inne niz typowe dla chorych na
ADPKD z torbielami watroby, ktére wystgpity w okresie przed randomizacja;

wystepowanie u chorego zaawansowanej cukrzycy;

stwierdzenie dodatkowej istotnej choroby nerek;

posiadanie jednej nerki;

wystgpienie raka nerki;

przebycie operacji nerek w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych zakwalifikowanie do badania;

ostre uszkodzenie nerek w ciggu 6 miesigcy poprzedzajgcych zakwalifikowanie do badania;
stwierdzenie przeciwskazan do dokonywania niezbednych dla badania badan kontrolnych;

brak spéjnosci miedzy wynikami badan chorego lub jego historig choroby a oceng badania i jego
bezpieczenstwem.

Dane demograficzne (Torres 2017)
Parametr TOL+BSC PLC+BSC
Liczba chorych 683 687

Wiek, srednia (SD) [lata] 47,3 (8,2) 47,2 (8,2)

Mezczyzni, n (%) 347 (50,8) 333 (48,5)
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Wzrost#?, srednia (SD) [cm]

174 (10)

173 (10)

Masa ciata*?, srednia (SD) [kg]

BMI (wskaznik masy ciata)** srednia (SD) [kg/m?]

Biata

Azjatycka

Rasa®, n (%)
Czarna

Pozostate

84,6 (19,9) 81,6 (19,3)
28,0 (5,8) 27,7 (5.,6)

626 (91,7) 632 (92,0)
22 (3,2) 19 (2,8)
25 (3,7) 23 (3,3)
10 (1,5) 13 (1,9)

Wystepowanie w wywiadzie rodzinnym
wielotorbielowatosci nerek, n (%)

514 (75,7)/N=679

529 (77,0)/N=687

Cisnienie krwi?, Skurczowe

$rednia (SD)

[mm Hg] Rozkurczowe

Szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej*’, sSrednia
(SD) [ml/min/1,73 m?]

2

Stadia przewlekiej 3a

choroby nerek, n (%) 3b

4

Nadcisnienie tetnicze*s, n (%)

Stosowanie inhibitora RAAS*® obecnie, n (%)

129,3 (13,8) 129,9 (14,5)
82,1 (9,6) 82,6 (9,7)
40,7 (10,9) 41,4 (11,2)

32 (4,7) 39 (5,7)/N=684
209 (30,6) 202 (29,5)/N=684
303 (44,4) 315 (46,1)/N=684
139 (20,4) 128 (18,7)/IN=684
634 (92,8) 640 (93,2)
595 (87,1) 581 (84,6)

Bol nerek stwierdzony w wywiadzie, n (%)

338 (50,1)/N=675

344 (50,7)/N=679

Dawka pod koniec
pojedynczo

60 mg rano i 30 mg po
potudniu

118 (17,3)

124 (18,0)

zaslepionego etapu
przyjmowania
tolwaptanu (ang. single-
blind tolvaptan period), n
(%)

90 mg rano i 30 mg po
potudniu

565 (82,7)

Dane demograficzne (Torres 2017b)

Parametr

Liczba chorych

TOL+BSC

563 (82,0)

PLC+BSC

42 prak danych dla 4 chorych z grupy stosujgcej tolwaptan

43 brak danych dla 4 chorych z grupy stosujgcej tolwaptan i 2 chorych z grupy stosujgcej placebo

44 brak danych dla 6 chorych z grupy stosujgcej tolwaptan

45 rasa podana przez chorych

46 brak danych dla 2 chorych stosujgcych tolwaptan i 2 chorych stosujgcych placebo

47 szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej zostat zmierzony za pomocg réwnania opracowanego

przez CKD-EPI; brak danych dla 3 chorych z grupy PLC

48 nadcisnienie tetnicze zdefiniowano jako cisnienie krwi wynoszgce 140/90 mm Hg lub wiecej

49 uktad renina-angiotensyna-aldosteron
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Wiek, srednia (SD) [lata] 47,2 (8,0) 47,3 (8,3)
Mezczyzni, n (%) 340 (49,7) 340 (49,6)
Kaukaska 622 (90,9) 637 (92,9)
Rasa, n (%) Azjatycka 27 (3,9) 21 (3,1)
Pozostate 34 (5,0) 27 (3,9)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 173 (10) 174 (10)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 83,5 (18,7) 84,3 (20,5)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,9 (5,6) 27,9 (5,9)

tacznie PChN stadium 2.,
3a, 3bi 4., Srednia (SD)

PChN stadium 2. (45-65), n

43,1 (11,6) /N=649

42,9 (11,5) IN=659

44 (6,8)%° IN=649

47 (7,1)5! IN=659

(%)
f.ffﬁg.vﬁgmszﬁ}?éf FEL Stadi“([;fa SO 500 (30,8)2 IN=649 | 210 (31,9)5° N=659
[m1/min/1,73 m?]
HE Stadi“([;fb COSURIE 576 (42,5)54 IN=649 | 203 (44,5)55 N=659
He Stadi(;‘/o")‘ “o RS 129 (19,9)56 /N=649 | 109 (16,5)5” N=659
Cisnienie krwi, srednia Skurczowe 129,5 (14,4) 130,1 (14,0)
[m(riD|.)|g] Rozkurczowe 82,3 (9,7) 82,4 (9,8)
Dane demograficzne (EMA 2018)
Parametr TOL+BSC PLC+BSC
Liczba chorych 683 687
Srednia tacznie (SD) [lata] 47,3 (8,2) 47,2 (8,2)
Wiek, srednia (SD)/n (%) <55 r.z., n (%) 585 (85,7) 588 (85,6)
>55 r.2., n (%) 98 (14,3) 99 (14,4)
Mezczyzni, n (%) 347 (50,8) 333 (48,5)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 173,7 (10,4) 172,8 (10,2)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 84,6 (19,9) 83,2 (19,3)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 28,0 (5,8) 27,7 (5,6)

50 w badaniu wskazano n=22; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
51 w badaniu wskazano n=23; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
52 w badaniu wskazano n=100; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
58 w badaniu wskazano n=104; przyczyna rozbieznos$ci nie jest znana
54 w badaniu wskazano n=138; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
55 w badaniu wskazano n=145; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
56 w badaniu wskazano n=64; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
57 w badaniu wskazano n=54; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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Rasa, n (%)

Pochodzenie etniczne, n
(%)

Stadia PChN, n (%)

Szacowany wskaznik
filtracji kiebuszkowej®3, n
(%)

Catkowita objetos¢
nerek, n (%)

Biala

Czarna lub
afroamerykanska

Rdzenni mieszkancy
Ameryki lub rdzenni
mieszkancy Alaski

Azjatycka

Rdzenni Hawajczycy lub
pozostali mieszkancy wysp
Pacyfiku

Pozostali
Hiszpanskie lub latynoskie

Inne niz hiszpanskie i
latynoskie

Nieznane
258
KERY
3b0
461
Nieznane®?
<45 ml/min/1,73m?
>45 ml/min/1,73m?

<2 000 ml
>2 000 ml

Nieznane parametry, n (%)

Faza wstepna

Chorzy poczatkowo otrzymywali tolwaptan w podzielonej dawce wynoszacej 30/15 mg, czyli 30 mg po
przebudzeniu i 15 mg 8-9 godzin pézniej. Przez nastepne dwa tygodnie dawka zostawata stopniowo zwiekszana
co 3-4 dni do 45/15 mg, 60/30 mg, az do koncowej dawki 90/30 mg (dawkowanie w zaleznosci od poziomu
tolerancji zgtoszonym przez chorych). Chorzy, ktérzy tolerowali tolwaptan w dawkach 60/30 mg lub 90/30 mg,

REPRISE [Torres 2017, Torres 2017b, EMA 2018]

INTERWENCJA

626 (91,7) 632 (92,0)
25 (3,7) 23 (3,3)
3(0,4) 1(0,1)
22 (3,2) 19 (2,8)
0 (0,0) 0(0,0)
7 (1,0) 12 (1,7)
44 (6,4) 35(5,1)
632 (92,5) 647 (94,2)
7(1,0) 5(0,7)
32 (4,7) 39 (5,7)
209 (30,6) 202 (29,4)
303 (44,4) 315 (45,9)
139 (20,4) 128 (18,6)
0 (0,0) 3(0,4)
442 (64,7) 438 (63,8)
241 (35,3) 249 (36,2)
76 (11,1) 73 (10,6)
60 (8,8) 60 (8,7)
547 (80,1) 554 (80,6)

58 zdefiniowano jako: 60-89 ml/min/1,73m?
59 zdefiniowano jako: 45-59 ml/min/1,73m?
60 zdefiniowano jako: 30-44 ml/min/1,73m?
61 zdefiniowano jako: 15-29 ml/min/1,73m?
62 chorych znajdujgcych sie w grupie o nieznanym stadium PChN zrandomizowano na podstawie
poziomu wskaznika filtracji kiebuszkowej
63 szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej zostat okreslony za pomocg réwnania opracowanego

przez CKD-EPI
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kontynuowali leczenie nim przez 3 tygodnie, w celu potwierdzenia tolerancji. Chorzy, ktérzy nie tolerowali
tolwaptanu w dawkach 60/30 mg lub 90/30 mg, nie kontynuowali udziatu w badaniu.

Ten schemat terapeutyczny zostat zaprojektowany w ten sposéb, aby chorzy wigczeni i zrandomizowani do
badania byli w stanie tolerowa¢ takie dawki tolwaptanu, jakie zostaty zastosowane w badaniu TEMPO 3:4,
minimalizujgc w ten sposéb utrate chorych przyjmujgcych aktywne leczenie. Dopasowywanie dawek tolwaptanu
(trwajace 2 tygodnie) oraz rozpoczecie jego przyjmowania (trwajgce 3 tygodnie) zostato przeprowadzone w celu:
osiggniecia minimalnego odsetka chorych tolerujgcych tolwaptan, ale przedwczesnie przerywajgcych badanie z
powodu zdarzen zwigzanych z utratg wody, przetestowania tolerancji na tolwaptan, zminimalizowania
prawdopodobienstwa wycofania chorych z badania po etapie randomizacji oraz wigczenia do badania takiej
populacji, ktéra mogtaby skorzysta¢ z dtugotrwatego leczenia.

Faza podwaéjnie zaslepiona

Chorzy kontynuowali przyjmowanie tolwaptanu lub pasujgcych tabletek placebo, w podzielonych dawkach
codziennie przez 12 miesiecy. Podczas tego okresu dozwolone byto zmniejszenie dawki TOL do 45/15 mg (lub
30/15 mg za zgodg lekarza monitorujgcego badanie) lub czasowe przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia
problemu z tolerancjg leku, z mozliwoscig ponownego przyjmowania wyzszej dawki.

Interwencja badana: tolwaptan

Chorzy, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej tolwaptan i ukonczyli badanie (578 chorych),
przyjmowali tolwaptan 2 razy dziennie (rano i po potudniu) w dawkach wynoszacych odpowiednio:

e 90 mgi 30 mg (350 chorych [60,6%]);
e 60 mgi30 mg (173 chorych [29,9%]);
e 45mgi 15 mg lub mniej (55 chorych [9,5%]).

Interwencja kontrolna: placebo

Chorzy, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy stosujgcej placebo i ukonczyli badanie (637 chorych),
przyjmowali placebo 2 razy dziennie (rano i po potudniu) w dawkach wynoszacych odpowiednio:

e 90 mgi 30 mg (447 chorych [70,2%)]);
e 60 mgi30mg (171 chorych [26,8%]);
e 45mgi 15 mg lub mniej (19 chorych [3,0%)]).
Leczenie wspomagajace:
W ramach leczenia wspomagajgcego chorzy uczestniczacy w badaniu stosowali inhibitor RAAS:

e w chwili rozpoczecia badania w grupie stosujgcej tolwaptan inhibitor RAAS przyjmowato 595 chorych
(87,1%);
e w chwili rozpoczecia badania w grupie stosujacej placebo inhibitor RAAS przyjmowato 581 chorych
(84,6%).
Biorgc pod uwage utrate wody, ktéra wystepuje w wyniku stosowania tolwaptanu, a takze w celu osiggniecia jak
najefektywniejszego poziomu zaslepienia zalecano chorym wypijanie co najmniej 2-3 litrow ptyndw dziennie,
chyba ze bytoby to sprzeczne z zaleceniami lekarza prowadzgcego. Dodatkowo niedozwolone byto zazywanie
lekdw moczopednych. Zalecano wypijanie 1-2 szklanek wody przed snem niezaleznie od odczuwanego
pragnienia, a takze uzupetnianie pltyndéw kazdorazowo po oddaniu moczu w nocy. Chorzy zostali réwniez
poinstruowani o koniecznos$ci uzupetniania ptynéw w momencie pojawienia sie pierwszych oznak pragnienia lub
tez zanim takowe wystgpia, a takze zostali zobligowani do samodzielnej oceny zmian masy ciata i zgtaszania
zmian, ktére mogtyby wskazywac na odwodnienie (ostrg zmiane definiowano jako >3% zmiane masy ciata w
okresie 7 dni). Zalecano réwniez, zwtaszcza wsrdd chorych z nadcisnieniem lub chorobg nerek w wywiadzie
chorobowym oraz predyspozycjami do nich, wprowadzenie ograniczeh w diecie obejmujgcych redukowanie
spozywania: chlorku sodu (<5 g/dobe), biatka (<1 g/kg/dobe), napojéw i produktéw zawierajgcych kofeine (nie
wiecej niz 2 ekwiwalenty kawy dziennie).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e eGFR (zmiana i zmiana spadku eGFR);
e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe, ktore nie zostaly uwzglednione w analizie:

e dane przedstawione dla okresu pojedynczo zaslepionego;
e dane, ktére wskazano w badaniu tylko dla 1 grupy (bez wynikéw dla drugiej grupy);
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e wyniki przedstawione dla krétszych okreséw obserwacji niz 12 miesiecy (faza podwadjnie zaslepiona
badania) — punkty koncowe, analizowano bowiem dla mozliwie najdiuzszego czasu raportowania
wynikow, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwaciji, szczegdlnie w przypadku chordb przewlektych (np. nie uwzgledniono
analizy wrazliwosci dla okresu M1-M12 gdyz uwzgledniono juz dane dla 12 miesiecy okresu obserwaciji
i dla dodatkowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia);

e dane z Figury S5 z suplementu do badania (z uwagi na sposdb prezentacji danych).
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7.6.4. Rejestr Bern ADPKD

Rejestr Bern ADPKD (Anderegg 2020, Bargagli 2020)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe,

Przydziatl chorych do grupy: w okresie od pazdziernika 2015 r. do lipca 2019 r. do rejestru Bern ADPKD
wigczono 125 chorych z ADPKD leczonych w Klinice Nefrologii i Nadci$nienia Tetniczego Szpitala
Uniwersyteckiego w Bernie. Chorych przydzielono do grup w zaleznosci od zastosowania terapii TOL;

Skala NOS wersja dla badan kohortowych:
Dobor proby: **

Porownywalnosé: **

Punkt kohcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: w publikacji Anderegg 2020 wskazano, ze z badania utracono tgcznie 14
(11,6%) z 121 chorych, w tym:

z grupy TOL utracono 14 (30,4%) z 46 chorych: 8 (17,4%) chorych z powodu braku wyrazenia zgody na udziat
w badaniu, 6 (13,0%) chorych z powodu przerwania stosowania TOL, w tym:

o 2 (4,3%) chorych z powodu podwyzszonych wynikéw testow czynnosciowych watroby (LFT);
e 4 (8,7%) chorych z powodu akwarezy.

W publikacji Bargagli 2020 wskazano, ze z badania utracono fgcznie 14 (11,2%) ze 125 chorych, w tym 8 (6,4%)
z powodu braku zgody na przestrzeganie protokotu badania, 3 (2,4%) z powodu emigracji, 2 (1,6%) z powodu
terapii nerkozastepczej i 1 (0,8%) z powodu zgonu;

Klasyfikacja AOTMIT: lIB;

Sponsor: Otsuka Pharmaceutical (Szwajcaria) GmbH i Sarstedt AG;

Liczba osrodkéw: 1 (Klinika Nefrologii i Nadcisnienia Tetniczego Szpitala Uniwersyteckiego w Bernie, Berno,
Szwajcaria);

Okres obserwacji: 12 miesiecy (data odciecia danych marzec 2019 roku)®;

Analiza statystyczna: w publikacji Anderegg 2020 dane kategorialne byty opisywane przez liczbe chorych i
procent, zmienne ciggte byly opisywane jako $rednia + odchylenie standardowe lub mediana i centyl od 25 do
75. Wszystkie testy statystyczne byty dwustronne, p <0,05 uznano za statystycznie istotne.

Srednie wartoéci 8 podskal SF-36 oraz wynikéw PCS i MCS wykorzystano do poréwnania chorych z ADPKD ze
szwajcarskimi normami, pomiedzy réznymi grupami leczenia i punktami czasowymi poprzez obliczenie
dokfadnych przedziatow ufnosci. Kwestionariusze z >50% brakami danych w podskalach lub skalach ztozonych
wytgczono z analizy statystycznej.

Analiza kowariancji (ANCOVA) zostata wykorzystana do zbadania wptywu leczenia TOL na jako$¢ zycia i
specyficzne problemy zdrowotne zwigzane z chorobg nerek po 1 roku obserwacji. Dla kazdej skali (jakosci zycia
i problemoéw zdrowotnych zwigzanych z chorobg nerek) przeprowadzono analize ANCOVA. Modele obejmowaty
wyniki skal w okresie obserwacji jako zmienne zalezne oraz wyniki tej samej skali na poczatku badania, jako
zmienne niezalezne, stan leczenia TOL (tak/nie), pte¢ i wiek w okresie obserwacji (dane ciggte, w latach)
niezaleznie od ich znaczenia.

Jesli byta obecna znaczgca interakcja, w modelach uwzgledniono warunki interakcji drugiego poziomu.

W publikacji Bargagli 2020 zmienne ciggte podano jako mediany z 25. i 75. percentylem, a zmienne kategorialne
jako liczebnosci z procentami. Wszystkie dane dotyczgce 24-godzinnego wydalania substancji rozpuszczonej w
moczu standaryzowano na wydzielanie kreatyniny w moczu. Stworzono modele regresji, aby oceni¢ zwigzek
leczenia tolwaptanem ze sktadem moczu w wielu punktach czasowych. We wszystkich modelach regresiji zajeto

64 W publikacji Bargagli 2020 wskazano, ze maksymalny indywidualny okres obserwacji wynosit 3 lata,
mediana obserwacji wynosita 1,9 lat a skumulowany okres obserwacji wynosit 169 lat
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sie analizg korelacji powtarzanych pomiarédw u uczestnikow badania stosujgc liniowe modele efektéw
mieszanych z uczestnikami jako efektami losowymi. Model niedostosowany obejmuje leczenie tolwaptanem jako
efekt staty. Model wielowymiarowy obejmuje leczenie tolwaptanem, wiek, pte¢, wskaznik masy ciata, eGFR, NAE
i TKV z dostosowaniem do wzrostu jako efekty state. W razie potrzeby zmiennymi wynikowymi byly pierwiastek
kwadratowy lub logarytm przeksztatcone tak, aby zapewni¢ prawie normalne rozktady. Zmienne wyniku zostaty
nastepnie przeskalowane do SD. Zatem we wszystkich modelach wspétczynnik B wskazuje zmiany w
jednostkach SD dla kazdego wyniku. Brakujgce dane wykluczono z analizy regresji. Liczbe dostepnych
uczestnikow i liczbe dostepnych obserwacji dla kazdej interesujgcej nas zmiennej przedstawiono w tabelach.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Kryteria wiaczenia:
o wiek=18r.z;

e pisemna swiadoma zgoda.
Kryteria wykluczenia:

e potrzeba terapii nerkozastepcze;j.

Parametr TOL Brak TOL
Liczba chorych 30 68
Wiek, mediana (25; 75 percentyl) [lata] 45,8 (40,2; 49,7) 45,95 (35,4; 57,6)
Liczba mezczyzn, n (%) 19 (63,3) 24 (35,3)
BMI, mediana (25; 75 percentyl) [kg/m?] 5;1:)/(ﬁi239 24,6 (21,8; 27,6)
Nadcisnienie, n (%) 25 (83,3) 49 (72,1)
Ogolnie 21 (70,0) 41 (60,3)
Inhibitory ACE lub sartany 21 (70,0) 33 (48,5)
Prﬁ’g&?&?:;?;fx?xz)na Blokery kanatu wapniowego 7(23,3) 14 (20,6)
Beta-blokery 3(10,0) 6 (8,8)
Diuretyki 6 (20,0) 14 (20,6)
Cukrzyca, n (%) 0(0,0) 2(2,9)

eGFR, mediana (25; 75 percentyl) [ml/min/1,73 m?
powierzchni ciata]

POPULACJA

e rozpoznanie ADPKD na podstawie kryteriow Ravine 2009;

Testy statystyczne byty dwustronne, a p <0,05 uznano za statystycznie istotne.

Dane demograficzne (publikacja Anderegg 2020)

64,4 (49,9; 90,7)

78,1 (44,5; 97,8)

290 8(26,7) 19 (27,9)
60-89 9 (30,0) 27 (39,7)
Podgrupy eGFR, n (%) 30-59 9 (30,0) 15 (22,1)
15-30 4 (13,3) 5(7,4)
<15 0 (0,0) 2(29)
. . 1743 (1 225; 871 (529; 1662)/
TKV, mediana (25; 75 percentyl) [ml] 2 329)/N=28 N=56
TKV z dostosowaniem do wzrostu, mediana (25; 75 950 (735; . _
percentyl) [ml/m] 1 439)/N=28 526 (340; 1123)/N=56
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Dostepna klasyfikacja ADPKD wg Mayo, n (%)
Klasa 1A

Klasa 1B
Podgrupy

klasyfikacyjne ADPKD
wg Mayo, n (%)

Klasa 1C
Klasa 1D
Klasa 1E

Funkcjonowanie fizyczne
Pelnienie roli fizycznej
Bal ciata

Zdrowie ogolne

Witalnosé

SF-36, srednia (95% ClI)

[T-Score]* Funkcjonowanie spoteczne

Petnienie roli emocjonalnej
Zdrowie mentalne
PCS
MCS

Objaw/problem
Wptyw choroby nerek

Obcigzenie choroba nerek

Status zatrudnienia
Funkcje poznawcze

KDQOL-SF, srednia

(95% Cl) Jakos¢ interakcji spotecznych

Funkcje seksualne

Sen

Wsparcie spoteczne

Zadowolenie chorego

Zdrowie ogo6lne

Rejestr Bern ADPKD (Anderegg 2020, Bargagli 2020)

28 (93,3) 56 (82,4)
0 (0,0)/N=28 5 (8,9)/N=56
1 (3,6) /IN=28 26 (46,4)/N=56
14 (50,0)/N=28 19 (33,9)/N=56
10 (35,7)/N=28 3 (5,4)/N=56
3 (10,7)/N=28 3 (5,4)/N=56
51,8 (49,8; 53,9) 46,9" (43,9; 49,9)
53,2 (49,0; 46,4 (42,2,
57,4)/N=29 50,7)/N=66
54,5" (52,0; 57,1) 49,6 (47,2; 52,1)
47,2 (43,0; 51,4)/ 45,0" (42,0;
N=29 47,9)IN=67
51,6 (48,5; 49,3 (46,5;
54,7)/N=29 52,1)/N=67
51,2 (48,1; 54,2) 50,2 (47,8; 52,6)
50,5 (46,0; 47,5 (43,3;
54,9)/N=29 51,8)/N=67
49,1 (45,4; 49,1 (46,5;
52,8)/N=29 51,8)/N=67
52,8 (50,2; 46,8 (43,7,
55,3)/N=28 50,0)/N=65
49,6 (46,1; 49,6 (46,9;
53,0)/N=28 52,3)/N=65
89,5 (86,2; 83,7 (80,5;
92,8)/N=29 86,9)/N=67
95,1 (92,8; 97,4) 90,6 (88,0; 93,3)
86,9 (81,7; 80,2 (74,7,
92,0)/N=29 85,7)/N=66
94,8 (87,0; 86,9 (79,6;
102,6)/N=29 94,3)/N=65

88,2 (83,5; 93,0)

82,8 (78,8; 86,8)

82,0 (76,9; 87,1)

82,6 (79,4; 85,9)

89,2 (81,0;
97,4)IN=29

84,1 (77,7; 90,6/N=63

68,2 (62,2; 74,2)

70,1 (65,8; 74,4)

76,1 (67,4; 84,9)

69,9 (62,8; 76,9)

68,8 (56,8; 70,9 (65,5;
80,7)/N=24 76,3)/N=55
83,1 (79,6; 77,2 (73,2;
86,6)/N=29 81,3)/N=65

Dane demograficzne (publikacja Bargagli 2020)
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Liczba chorych
Wiek, mediana (25; 75 percentyl) [lata]
Liczba mezczyzn, n (%)
BMI, mediana (25; 75 percentyl) [kg/m?]

Skurczowe cisnienie krwi , mediana (25; 75 percentyl)
[mmHg]

Rozkurczowe cisnienie krwi, mediana (25; 75 percentyl)
[mmHg]

Stosowanie lekéw na nadcisnienie, n (%)
Inhibitory ACE lub ARB, n (%)
Blokery kanatu wapniowego, n (%)
B-blokery, n (%)

Leki moczopedne, n (%)
Diuretyki tiazydowe, n (%)
Diuretyki petlowe, n (%)

Terapia alkaliczna, n (%)
Allopurinol, n (%)

Cukrzyca, n (%)

eGFR, mediana (25; 75 percentyl) [ml/min/1,73 m?
powierzchni ciata]

290

60-89

Podgrupy eGFR, n (%) 30-59
15-30

<15

TKV dostosowane do wzrostu, mediana (25; 75 percentyl)
[ml/m]

Kamienie nerkowe w wywiadzie, n (%)
Zakazenie drog moczowych w wywiadzie, n (%)
Pekniecie torbieli w wywiadzie, n (%)

Bol nerki w wywiadzie, n (%)

Wzgledny wspoétczynnik przesycenia szczawianem wapni,
mediana (25; 75 percentyl)

Wzgledny wspéltczynnik przesycenia bruszytem, mediana
(25; 75 percentyl)

Wzgledny wspoéltczynnik przesycenia kwasem moczowym,
mediana (25; 75 percentyl)

Stosunek wapnia do kreatyniny w moczu, mediana (25; 75
percentyl) [mmol/ mmol na dobe]

Rejestr Bern ADPKD (Anderegg 2020, Bargagli 2020)

38 87

46 (39; 50) 46 (36; 57)
23 (60,5) 34 (39,1)

25 (22; 27) 25 (22; 28)

137 (130; 147)

136 (125; 149)/N=86

89 (85; 94) 87 (80; 96)/N=86

28 (73,7) 56 (64.4)

27 (71,1) 43 (49,4)

11 (28,9) 22 (25,3)

4 (10,5) 10 (11,5)

11 (28,9) 20 (23,0)

10 (26,3) 17 (19,5)
0(0,0) 2(23)
0(0,0) 2(2.3)
0(0,0) 1(1,1)
1(2,6) 4(4,6)

65 (50; 91) 77 (46; 97)

10 (26,3) 25 (28,7)

13 (34,2) 35 (40,2)

10 (26,3) 17 (19,5)
5(13,2) 8(9,2)
0(0,0) 2(2.3)

986 (727; 1 492) 1‘(‘)%%(/3,\12:05 .

6 (15,8) 10 (11,8)/N=85
5(13,2) 12 (14,1)/N=85
6 (15.,8) 10 (11,8)/N=85

13 (34,2) 23 (27,1)/N=85

3,1 (1,7; 4,7)IN=37

2,7 (1,7; 5,4)/N=78

0,35 (0,12; 0,45 (0,15;
0,71)/N=36 1,05)/N=78
0,83 (0,36; 0,81 (0,29;
1,52)/N=37 1,52)/N=78

_ 0,27 (0,14;

0,18 (0,11; 0,28) 0.42)N =8>

296
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Stosunek fosforanéw do kreatyniny w moczu, mediana
(25; 75 percentyl) [mmol/ mmol na dobe]

Stosunek magnezu do kreatyniny w moczu, mediana (25;
75 percentyl) [mmol/ mmol na dobe]

Stosunek kwasu moczowego do kreatyniny w moczu,
mediana (25; 75 percentyl) [mmol/ mmol na dobe¢]

Stosunek szczawianow do kreatyniny w moczu, mediana
(25; 75 percentyl) [mmol/ mmol na dobe]

Stosunek cytrynianu do kreatyniny w moczu, mediana (25;
75 percentyl) [mmol/ mmol na dobe]

Stosunek siarczanu do kreatyniny w moczu, mediana (25;

75 percentyl) [mmol/ mmol na dobe]
pH moczu, mediana (25; 75 percentyl)

Stosunek amoniaku do kreatyniny w moczu, mediana (25;
75 percentyl) [mmol/ mmol na dobe]

Miareczkowy stosunek kwasowosci moczu do kreatyniny,

mediana (25; 75 percentyl) [mEg/ mmol na dobe¢]

Stosunek NAE do kreatyniny w moczu, mediana (25; 75
percentyl) [mEg/ mmol na dobe]

Stosunek NGIA do kreatyniny w moczu, mediana (25; 75
percentyl) [mEqg/ mmol na dobe]

Objetos¢ moczu, mediana (25; 75 percentyl) [I/dobe]
Kopeptyna w osoczu, mediana (25; 75 percentyl) [pmol/l]
Hipocytraturia, n (%)

Hiperkalciuria, n (%)

Hiperurykozuria, n (%)

Hiperoksaluria, n (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana: TOL®®

Rejestr Bern ADPKD (Anderegg 2020, Bargagli 2020)

1,8 (1,6; 2,2)/N=37

1,9 (1,7; 2,2)/N=81

0,29 (0,25; 0,36) 8,’3%}3’3%
0,2 (0,17;0,24) 8,’52),(3;135
0,03 (0,02; 0,04) 8,'82)/(;(\)1'3%25
0,10 (0,05; 0,2) 8,'213)/(,38886

1,4 (1,2; 1,7)/N=37

1,5 (1,3; 1,7)/N=79

5,8 (5,5; 6,2) 5,9 (5,5; 6,4)/N=79
1,88 (1,55; 1,93 (1,45;
2,55)/N=36 2,53)/N=78

1,3 (1,1; 1.6)/N=36

1,3(0,9; 1,7)/N=78

1,5 (1,1; 2,0)/N=33

1,3 (0,9; 1,7)/N=76

3,4 (2,6; 5,0)/N=34

4,1 (3,1; 5,5)/N=79

2,4 (2,0; 2,9) 2,3 (1,7; 2,9)/N=83
5,5 (3,6; 13,4)/N=33 | 5,2 (2,9; 10,0)/N=72
20 (52,6) 33 (41,3)/N=80
0 (0,0) 7 (8,5)/N=82
0 (0,0) 3 (3,8)/N=80
9(23,7) 12 (15,2)/N=79

Leczenie rozpoczynano od najnizszej dawki podzielonej wynoszacej 45/15 mg i zwiekszano jg w odstepach
miesiecznych do dawki 60/30 mg i ostatecznie do 90/30 mg, zgodnie z tolerancjg przez chorego.

U 32 chorych pozostajgcych na terapii TOL, w przypadku 24 (75,0%) podano maksymalng dawke 90/30 mg, a
u 8 (25,0%) chorych konieczna byta redukcja dawki do 60/30 mg (u 6) lub 45/15 mg (u 2 chorych)

65 TOL stat sie dostepny dla chorych w Szwajcarii 1 listopada 2016 r. Koszty leczenia sg refundowane
przez firmy ubezpieczeniowe, jezeli spetnione sg nastepujgce kryteria: (1) wiek 18 lat lub wiecej, (2)
typowa ADPKD klasy |, (3) przewlekta nerka w stadium od 1 do 3, (4) TKV = 750 ml i (5) dowody na
szybkg progresje. Szybkg progresje definiuje sie jako klasa 1C do 1E wedtug klasyfikacji Mayo lub
szacowany spadek GFR = 5 ml/min /1,73 m? lub wzrost objetosci nerek >5% na rok lub mutacja PKD1
i przewidywanie wyniku nerkowego w wyniku ADPKD > 6. Decyzje o rozpoczeciu leczenia tolwaptanem
pozostawiano odpowiedzialnemu badaczowi, nefrologowi posiadajgcemu uprawnienia
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Rejestr Bern ADPKD (Anderegg 2020, Bargagli 2020)

Interwencja kontrolna: brak TOL

Leczenie wspomagajace: wskazano szczegétowo w danych demograficznych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e jakos¢ zycia;
e  parametry moczu.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e dane przedstawione w Tabeli 3 i 5 publikacji Andergg 2020 dotyczace wptywu poszczegodlnych
czynnikdw na jakos¢ zycia chorych (analiza ANCOVA) — z uwagi na sposob prezentacji danych;
dane przedstawione na Fig. 2 i 3. w publikacji Andergg 2020 — z uwagi na sposob prezentacji danych;
e dane przedstawione w publikacji Bargagli 2020 w Tabeli 2 jako wynik po 12 miesigcach (uwzgledniono
jedynie zmiane wzgledem warto$ci poczatkowych);
e dane przedstawione na Fig.1 i Tabeli 3. w publikacji Bargagli 2020 — z uwagi na sposob prezentacji
danych.

*$redni wynik z 95% CI standaryzowany wedtug norm ogélnej populacji Szwaijcarii stratyfikowanej pod
katem wieku ze srednig (SD) wynoszacg 50 (10). Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia
Modchylenie od populacji ogéinej z prawdopodobienstwem >95%
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7.7. Badania wykluczone na podstawie peitnych tekstow

Tabela 75.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Nazwa

Powod wykluczenia

Komentarz

Ali 2007

Anderegg 2018

Barnawi 2018

BEK 2020

Belibi 2010

Bergmann 2006

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Referencja

Ali F., Guglin M., Vaitkevicius P., Ghali J.K., Therapeutic
potential of vasopressin receptor antagonists., Drugs 2007,
67 (6): 847-858

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do rejestru Bern ADPKD. W abstrakcie
nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla
chorych z populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Anderegg M., Dhayat N., Semmo M. i in., Quality of life and
tolerability of Jinarc® (Tolvaptan) in Swiss ADPKD patients.,
Conference: 50th Annual Meeting Swiss Society of
Nephrology. Switzerland. Swiss Medical Weekly 2018: 149
(Supplement 234): 6S

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Barnawi R.A., Attar R.Z., Alfaer S.S, Safdar O.Y., Is the light
at the end of the tunnel nigh? A review of ADPKD focusing on
the burden of disease and tolvaptan as a new treatment. Int J

Nephrol Renovasc Dis 2018: 53-67

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny dotyczgcy zastosowania TOL w o$rodku
w Turcji. Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty
konferencyjne wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe
wyniki do badan wigczonych do analizy.

BEK S.; Eren N.; Uslu H i in., SAT-175 Tolvaptan treatment in
polycystic kidney disease, Kidney International Reports.
Conference: ISN World Congress of Nephrology. United Arab
Emirates. 5 (3 Supplement) (pp S75), 2020

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Belibi F.A., Edelstein C.L., Novel targets for the treatment of
autosomal dominant polycystic kidney disease. Expert
Opinion on Investigational Drugs, 2010. Date of Publication:
March 2010, 19 (3): 315-328

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Bergmann C., Frank V., Kupper F. i in., Diagnosis,
pathogenesis, and treatment prospects in cystic kidney
disease. Molecular Diagnosis and Therapy 2006, 10 (3): 163-
174
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Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Boertien 2013

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, krotkookresowe. Zgodnie z kryteriami
wigczenia do raportu w przypadku badan jednoramiennych
wigczano publikacje, w ktérych przedstawiono dane
dtugookresowe.

Boertien W.E., Meijer E., de Jong P.E. i in., Short-term renal
hemodynamic effects of tolvaptan in subjects with autosomal
dominant polycystic kidney disease at various stages of
chronic kidney disease. Kidney Int. 2013, (6):1278-86

Boertien 2015

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, krétkookresowe. Zgodnie z kryteriami
wigczenia do raportu w przypadku badan jednoramiennych
wigczano publikacje, w ktérych przedstawiono dane
dtugookresowe.

Boertien W.E., Meijer E., de Jong P.E. i in., Short-term
Effects of Tolvaptan in Individuals With Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease at Various Levels of Kidney
Function. Am J Kidney Dis. 2015, 65 (6): 833-41

Brak autora 2018

Niewtasciwa metodyka

Errata do badania REPRISE niezawierajgca zmian dot.
wynikéw badania.

Erratum: Wyatt C.M., Le Meur Y., REPRISE: tolvaptan in
advanced Polycystic kidney disease. Kidney Int, 2018, 93 (4):
292-295

Brak autora 2018a

Niewtasciwa populacja

Korekta do wykluczonego badania Muto 2017.

No authors listed, Erratum: Long-term safety profile of
tolvaptan in autosomal dominant polycystic kidney disease
patients: TEMPO Extension Japan Trial [Corrigendum]. Drug
Healthc Patient Saf. 2018, 10: 67-68

Casteleijn 2015

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania TEMPO 3:4. W abstrakcie
nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla
chorych z populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Casteleijn N.F., Messchendorp A.L., Bae K.T.iin.,
Vasopressin V2 receptor antagonism induced polyuria in
ADPKD patients does not result in an increase in ureter
width. Nephrology dialysis transplantation 2015, 30: iii83

Casteleijn 2017

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania TEMPO 3:4. W publikacji nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla chorych z
populacji docelowej tj. z PChN w stadium 2. lub 3. Zgodnie z
kryteriami wtaczenia analizy post-hoc bedg witgczane do raportu
tylko jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki dla populaciji
docelowej do publikacji petnotekstowych wtgczonych do
analizy.

Casteleijn N.F., Blais J.D., Chapman A.B. i in., Tolvaptan and
Kidney Pain in Patients With Autosomal Dominant Polycystic
Kidney Disease: secondary Analysis From a Randomized
Controlled Trial. American journal of kidney diseases 2017,
69 (2): 210-219

Casteleijn 2017a

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania TEMPO 3:4 oraz badania 284
(NCT01336972). Wyniki przedstawiono tgcznie dla obu badan.

Casteleijn N.F., Messchendorp A.L., Bae K.T. i in., Polyuria
due to vasopressin V2 receptor antagonism is not associated
with increased ureter diameter in ADPKD patients. Clinical
and experimental nephrology 2017, 21 (3): 375-382
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Komentarz

Referencja

Chang 2012

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Chang M.Y., Ong A.C., Mechanism-based therapeutics for
autosomal dominant polycystic kidney disease: recent
progress and future prospects. Nephron Clin Pract., 2012,
120 (1): c25-34

Chapman 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania TEMPO 3:4. W abstrakcie
nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla
chorych z populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Chapman A., Devusyt O., Gansevoort R. i in., Potential
impact of tolvaptan on blood pressure in the tempo 3:4
patient population. Conference: 55th Annual Congress of the
European Renal Association-European Dialysis and
Transplant Association, ERA-EDTA 2018. Denmark.
Nephrology Dialysis Transplantation 2018, 33: pp i63

Chebib 2018

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Chebib F.T., Perrone R.D., Chapman A.B. i in., A Practical
Guide for Treatment of Rapidly Progressive ADPKD with
Tolvaptan. J Am Soc Nephrol. 2018, 29 (10): 2458-2470

Clark 2017

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Clark W.F., Devuyst O., Roussel R., The vasopressin system:
new insights for patients with kidney diseases:
Epidemiological evidence and therapeutic perspectives., J
Intern Med. 2017, 282(4): 310-321

Cornec-Le Gall
2014

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku innym niz polski/angielski.

Cornec-Le Gall E., Le Meur Y., Autosomal dominant
polycystic kidney disease: Is the treatment for tomorrow?,
Nephrologie et Therapeutique, 2014, 10 (6): 433-440

Cornec-Le Gall
2016

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania TEMPO 3:4. W abstrakcie
nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla
chorych z populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Cornec-Le Gall E., Devuyst O., Gansevoort R. i in., Can we
further enrich ADPKD clinical trials for rapidly progressive
patients? application of the PROPKD score in the tempo trial.
Conference: 53rd ERA-EDTA congress, (Conference start:
2016-05-21; Conference end: 2016-05-24). Vienna, Austria.
Nephrology dialysis transplantation 2016; 31:i174

Cornec-Le Gall
2018

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania TEMPO 3:4. W publikacji nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla chorych z
populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN. Zgodnie z
kryteriami wtaczenia analizy post-hoc bedg wigczane do raportu
tylko jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki dla populaciji

Cornec-Le Gall E., Blais J.D., Irazabal M.V. i in., Can we
further enrich Autosomal Dominant Polycystic kidney disease
clinical trials for rapidly progressive patients? Application of
the PROPKD score in the TEMPO trial., Nephrology, dialysis,
transplantation 2018, 33 (4): 645-652
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Komentarz

Referencja

Powod wykluczenia

docelowej do publikacji petnotekstowych wtaczonych do
analizy.

Devuyst 2013

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Devuyst O., Torres V.E., Osmoregulation, vasopressin, and
cAMP signaling in autosomal dominant polycystic kidney
disease. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2013, 22 (4): 459-470

Devuyst 2014

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania TEMPO 3:4. W abstrakcie
nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla
chorych z populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Devuyst O., Chapman A.B., Gansevoort R.T. i in., Urine
osmolality and outcome in ADPKD: results from the TEMPO
3: 4 trial. Nephrology dialysis transplantation 2014, 29 (3): iii6

Devuyst 2017

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania TEMPO 3:4. W publikacji nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla chorych z
populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN. Zgodnie z
kryteriami wtgczenia analizy post-hoc beda wigczane do raportu
tylko jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki dla populaciji
docelowej do publikacji petnotekstowych wtaczonych do
analizy.

Devuyst O., Chapman A.B., Gansevoort R.T. i in., Urine
Osmolality, Response to Tolvaptan, and Outcome in
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease: results from
the TEMPO 3: 4 Trial., Journal of the american society of
nephrology 2017, 28 (5): 1592-1602

Devuyst 2017a

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4. W
badaniu nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badan dla
chorych z populacji docelowej tj. z PChN w stadium 2. lub 3.
Zgodnie z kryteriami wigczenia analizy post-hoc bedg wigczane
do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki dla
populacji docelowej do publikacji petnotekstowych wtaczonych
do analizy.

Devuyst O., Chapman A.B., Shoaf S.E i in., Tolerability of
aguaretic-related symptoms following tolvaptan for Autosomal
Dominant Polycystic kidney disease: results from TEMPO
3:4. Kl reports 2017, 2 (6): 1132-1140

Dhayat 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do rejestru Bern ADPKD. W abstrakcie
nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla
chorych z populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3. PChN.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Dhayat N., Anderegg M., Semmo M. i in., The Bern ADPKD

registry. Conference: 50th Annual Meeting Swiss Society of

Nephrology. Switzerland. Swiss Medical Weekly 2018, 149
Supplement 234: 22S
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Referencja

Edwards 2018

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

W publikacji analizowano dane z kilku badan klinicznych. Dane
przedstawiono tacznie.

Edwards M.E., Chebib F.T., Irazabal M.V. i in., Long-term
administration of tolvaptan in Autosomal Dominant Polycystic
kidney disease. Clinical journal of the american society of
nephrology 2018, 13 (8): 1153-1161

Edwards 2019

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badan TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4. W
publikacji nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania
dla chorych z populacji docelowej tj. z PChN w stadium 2. lub 3.

Edwards M.E., Blais J.D., Czerwiec F.S. i in., Standardizing
total kidney volume measurements for clinical trials of
autosomal dominant polycystic kidney disease. Clin Kidney
J., 2019, 12 (1): 71-77

Furlano 2018

Niewtasciwa metodyka

Wytyczne w ramach ktérych przeprowadzono przeglad. Opis
przegladu nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Furlano M., Loscos I., Marti T. i in., Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease: Clinical Assessment of Rapid
Progression. Am J Nephrol. 2018, 48 (4): 308-317

Gansevoort 2016

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania TEMPO 3:4. W badaniu nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw do badan dla chorych z
populacji docelowej tj. z PChN w stadium 2. lub 3. Zgodnie z

kryteriami wtaczenia analizy post-hoc bedg wigczane do raportu
tylko jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki dla populaciji
docelowej do publikacji petnotekstowych wtgczonych do
analizy.

Gansevoort R.T., Meijer E., Chapman A.B. i in., Albuminuria
and tolvaptan in autosomal-Dominant Polycystic kidney
disease: results of the TEMPO 3: 4 Trial. Nephrology dialysis
transplantation 2016, 31 (11): 1887-1894

Gansevoort 2019

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania TEMPO 3:4. W badaniu nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw do badan dla chorych z
populacji docelowej tj. z PChN w stadium 2. lub 3. Zgodnie z

kryteriami wtaczenia analizy post-hoc bedg wigczane do raportu
tylko jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki dla populaciji
docelowej do publikacji petnotekstowych wigczonych do
analizy.

Gansevoort R.T., van Gastel M.D.A., Chapman A.B. i in.,
Plasma copeptin levels predict disease progression and
tolvaptan efficacy in Autosomal Dominant Polycystic kidney
disease., Kidney international 2019, 96 (1): 159-169

Guerra-Torres
2020

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne w ktérym uczestniczyto 10 chorych.
Zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy wigczano tylko
badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych z populaciji
docelowej w grupie.

Guerra-Torres X., Pefia Esparragoza J., Perez Fernandez M.
i in., Safety and Tolerability of Tolvaptan in an Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease Spanish Cohort: A Real-
World Experience, Cureus. 2020 Sep 2;12(9):e10207

Hattanda 2016

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do jednoramiennego, retrospektywnego,
obserwacyjnego badania u chorych z PChN w stadium 3b lub 4.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne

Hattanda F., Makita M., Kawashima K. i in., Efficacy and
safety of tolvaptan on ADPKD patients in late-stage CKD.
Conference: 53rd ERA-EDTA Congress. Vienna Austria.
Nephrology Dialysis Transplantation, 2016, 31 (1): pp i92
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Referencja

wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Hattanda 2017

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do jednoramiennego, retrospektywnego,
obserwacyjnego badania u chorych z PChN w stadium 3b lub 4.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Hattanda F., Makita M., Takeda S. i in., Efficacy of tolvaptan
on autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD)
patients in latestage CKD. Conference: 54th Annual
Congress of the European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA 2017. Spain.
Nephrology Dialysis Transplantation 2017, 32 (3): iii106

Hattanda 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do jednoramiennego, retrospektywnego,
obserwacyjnego badania. Zgodnie z kryteriami wtgczenia
abstrakty konferencyjne wigczano jedynie, jesli zawieraty

dodatkowe wyniki do petnotekstowych badan wtaczonych do
analizy.

Hattanda F., Nishio S., Takeda S., Atsumi T., Efficacy of
tolvaptan on autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD) patients in late stage CKD. Conference: 55th
Annual Congress of the European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA
2018. Denmark. Nephrology Dialysis Transplantation 2018,
(Supplement 1): i355

Higashihara 2011

Niewtasciwa metodyka

W publikacji analizowano tgcznie dane z dwéch badan
klinicznych: TEMPO 2:4 i badania w populacji chorych z
Japonii.

Higashihara E., Torres V.E., Chapman A.B. i in., Tolvaptan in
Autosomal Dominant Polycystic kidney disease: three years'
experience. Clinical journal of the American Society of
Nephrology 2011, 6 (10): 2499-2507

Irazabal 2016

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania TEMPO 3:4. W badaniu nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw do badan dla chorych z
populacji docelowej tj. z PChN w stadium 2. lub 3. Zgodnie z

kryteriami wigczenia analizy post-hoc bedg wigczane do raportu
tylko jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki dla populacii
docelowej do publikacji petnotekstowych wtaczonych do
analizy.

Irazabal M.V., Blais J.D., Perrone R.D. i in., Prognostic
enrichment design in clinical trials for Autosomal Dominant
Polycystic kidney disease: the TEMPO 3: 4 clinical trial. Kl

reports 2016; 1(4): 213-220

Joly 2019

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania ACQUIRE. Zgodnie z
kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne wigczano jedynie,
jesli zawieraty dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do
analizy.

Joly D., Doll H., Sanchez-Covisa J. i in., Baseline results from
acquire: A study measuring quality of life, and treatment
preference and satisfaction of autosomal dominant polycystic
kidney disease patients in Europe, Nephrology Dialysis
Transplantation. Conference: 56th Annual Congress of the
European Renal Association-European Dialysis and
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Komentarz

Referencja

Transplant Association, ERA-EDTA 2019. Hungary. 34
(Supplement 1) (pp a59-a60), 2019

Joly 2020

Niewtasciwa metodyka

Protokét i zatozenia do badania ACQUIRE. W publikacji nie
przedstawiono wynikéw skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

Joly D., Quinn J., Mokiou S. i in., Rationale and study
protocol of ACQUIRE, a prospective, observational study

measuring quality of life, treatment preference and treatment
satisfaction of autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD) patients in Europe, BMC Nephrol. 2020 Jul
24;21(1):298

Kai 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania nie wigczonego do analizy.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Kai H., Tsunoda R., Kawamura T. i in., A prospective study of
the efficacy and adverse effectsof tolvaptan for autosomal
dominant polycystic kidney disease (ADPKD). Conference:
55th Annual Congress of the European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA
2018. Denmark. Nephrology Dialysis Transplantation 2018,

33 (1): i68

Kawashima 2016

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania jednoramiennego. Zgodnie z
kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne wigczano jedynie,
jesli zawieraty dodatkowe wyniki do petnotekstowych badan
wigczonych do analizy.

Kawashima K., Nishio S., Kondo K. i in., Small total kidney
volume is collerated with effect of tolvaptan in autosomal
dominant polycystic kidney disease patients. Conference:
53rd ERA-EDTA Congress. Vienna Austria. Nephrology
Dialysis Transplantation 2016, 31 (1): i96

Kelsey 2013

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Kelsey R., Polycystic kidney disease: Tolvaptan in ADPKD-
TEMPO 3:4 trial results. Nat Rev Nephrol. 2013, 9 (1): 1

Kim 2016

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Kim H., Hwang Y.-H., Clinical Trials and a View Toward the
Future of ADPKD. Adv Exp Med Biol. 2016, 933: 105-121

Kostopoulou
2020

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania kohortowego u chorych z
ADPKD prowadzonego w 1 osrodku. Zgodnie z kryteriami
wigczenia abstrakty konferencyjne wigczano jedynie, jesli

zawieraty dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy.

Kostopoulou M.; Louka M.; Fokas S.; i in., Identification of
factors associated with progression, prognosis and tolvaptan
indication in polycystic kidney disease patients

Nephrology Dialysis Transplantation. Conference:
57th Annual Congress of the European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA

2020. ltaly. 35 (SUPPL 3) (pp iii332), 2020
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Kramers 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania Kramers 2019. Zgodnie z
kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne wigczano jedynie,
jesli zawieraty dodatkowe wyniki do petnotekstowych badan
wigczonych do analizy.

Kramers B., Heida J., Boertien W. i in., Determinants of urine
volume in ADPKD-patients using the vasopressin V2
Receptor antagonist tolvaptan. Conference: 55th Annual
Congress of the European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA 2018.
Denmark. Nephrology Dialysis Transplantation 2018, 33: i64-
i65

Kramers 2019

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, krotkookresowe (3 tygodnie). Zgodnie
z kryteriami wtgczenia do raportu w przypadku badan
jednoramiennych wigczano publikacje, w ktérych przedstawiono
dane dtugookresowe.

Kramers B.J., van Gastel M.D.A., Boertien W.E. i in.,
Determinants of Urine Volume in ADPKD Patients Using the
Vasopressin V2 Receptor

Antagonist Tolvaptan. Am J Kidney Dis. 2019, 73(3): 354-362

Kiihn 2015

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Kihn W.E., Walz G., The Treatment of Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease. Dtsch Arztebl Int. 2015: 112
(51-52): 884-90

Mader 2020

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania TEMPO 3:4. W abstrakcie
nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla
chorych z populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne beda
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Mader G.; Purser M.; Mladsi D.; i in., Benefit of tolvaptan on
time to end-stage renal disease (ESRD) for patients with
rapidly progressing autosomal dominant polycystic kidney

disease (ADPKD): a disease progression model.
American Journal of Kidney Diseases. Conference:
NKF 2020 Spring Clinical Meetings. United States. 75 (4) (pp
603), 2020

Majuelos 2020

Makita 2016

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania obserwacyjnego w ktérym
udziat wzieto 23 chorych. Zgodnie z kryteriami wigczenia
abstrakty konferencyjne wigczano jedynie, jesli zawieraty

dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy.

Majuelos Aicart L.; Lopez Bouzo L.; Damas Fuentes R.M.; i
in., Efficacy and safety of tolvaptan in the treatment of
polycystic kidney disease. European Journal of Hospital
Pharmacy. Conference: 25th Congress of the European
Association of Hospital Pharmacists, EAHP)2020. Sweden.
27 (SUPPL 1) (pp A55)

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania nie wigczonego do analizy.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Makita M., Nishio S., Kondo K. i in., Effect of tolvaptan on a
body water balance in patients with autosomal dominant
polycystic kidney disease. Conference: 53rd ERA-EDTA

Congress. Vienna Austria. Nephrology Dialysis
Transplantation 2016, 31: pp i93
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Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Mallett 2020

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny w ktérym przedstawiono wyniki analizy
post-hoc do badan TEMPO 3:4 i REPRISE. W abstrakcie nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla chorych z
populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3. PChN. Zgodnie z
kryteriami wtaczenia abstrakty konferencyjne beda wtgczane do
raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki dla
populacji docelowej do publikacji petnotekstowych wtgczonych
do analizy.

Mallett A.; Perrone R.; Rangan G.; i in., SAT-447 Per
treatment post-hoc analysis of clinical trial outcomes with
tolvaptan (tlv) in autosomal dominant polycystic kidney
disease (adpkd), Kidney International Reports. Conference:
ISN World Congress of Nephrology. United Arab Emirates. 5
(3 Supplement) (pp S187), 2020

Malmberg 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania nie wigczonego do analizy.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Malmberg M., Sonderbaek R., Mose F. i in., Effect of
tolvaptan on renal plasma flow and glomerular filtration in
Polycystic kidney disease. Nephrology dialysis
transplantation 2018; 33:i381

Minami 2018

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, retrospektywne, w ktérym
uczestniczyto tgcznie 13 chorych z ADPKD. Brak jest w
publikacji informacji na temat tego czy w badaniu uczestniczyli
chorzy z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby (podano jedynie mediane eGFR). Nie podano takze
szczegotowych informacji nt. dawkowania TOL u chorych
uczestniczacych w badaniu.

Minami S., Hamano T., Iwatani H. i in., Tolvaptan promotes
urinary excretion of sodium and urea: a retrospective cohort
study. Clin Exp Nephrol. 2018, 22 (3): 550-561

Mizuno 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania nie wigczonego do analizy.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Mizuno H., Hoshino J., Ubara Y. i in., Association between
polycystic liver cyst and kidney cystinautosomaldominant
polycystic kidney disease. Conference: 55th Annual
Congress of the European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA 2018.
Denmark. Nephrology Dialysis Transplantation 2018, 33: pp
i69

Moriyama 2020

Niewtasciwa populacja

W badaniu analizowano wptyw terapii TOL na ADPKD zaleznie
od mutacji genetycznych. W badaniu uczestniczyli wytgcznie
chorzy z Japonii. W badaniu nie podano informacji nt. odsetka
chorych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3.

Moriyama T., Nakayama Y., Soejima M., i in., Effect of
tolvaptan on renal involvement in patients with autosomal
dominant polycystic kidney disease according to different

gene mutations., Clin Exp Nephrol. 2020 Nov 3.
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Nazwa

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Miiller 2018

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Muller R.U., Benzing T., Management of autosomal-dominant
polycystic kidney disease-state-of-the-art. Clin Kidney J.
2018, 11(Supplement 1): i2-i13

Munoz 2019

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do hiszpanskiego rejestru. Zgodnie z
kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne wigczano jedynie,
jesli zawieraty dodatkowe wyniki do badan wigczonych do
analizy.

Munoz J.M.; Rubio E.; Perez V. i in., Clinical real experience
of patients with autosomal dominant polycstic disease treated
with tolvaptan., Nephrology Dialysis Transplantation.
Conference: 56th Annual Congress of the European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association,
ERA-EDTA 2019. Hungary. 34 (Supplement 1) (pp a60),
2019

Murakami 2020

Niewtasciwa populacja

Badanie jednoramienne obserwacyjne, w ktérym uczestniczyli
wytacznie chorzy z Japonii. Wniosek dotyczy objecia refundacjg
leku Jinarc® w populaciji polskiej (rasa kaukaska).

Murakami T. Nishimura K., Ono H. Clinical characteristics
associated with 1-year tolvaptan efficacy in autosomal
dominant polycystic kidney disease with a wide range of
kidney functions, J Med Invest. 2020;67(3.4):315-320

Mustafa 2018

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy

Mustafa R.A., Yu A.S.L., Burden of Proof for Tolvaptan in
ADPKD: Did REPRISE Provide the Answer? Clin J Am Soc
Nephrol. 2018, 13(7): 1107-1109

Muto 2015

Niewtasciwa populacja

Analiza danych z badania TEMPO 3:4 wylgcznie dla podgrupy
chorych z Japonii. Wniosek dotyczy objecia refundacjg leku
Jinarc® w populaciji polskiej (rasa kaukaska).

Muto S., Kawano H., Higashihara E. i in., The effect of
tolvaptan on Autosomal Dominant Polycystic kidney disease
patients: a subgroup analysis of the Japanese patient subset
from TEMPO 3: 4 trial. Clinical and experimental nephrology

2015, 19 (5): 867-877

Muto 2015a

Niewtasciwa populacja

Abstrakt konferencyjny do badania, w ktérym uczestniczyli
wytacznie chorzy z Japonii. Wniosek dotyczy objecia refundacjg
leku Jinarc® w populaciji polskiej (rasa kaukaska).

Muto S., Kawano H., Sugiura S.-I. i in., The burden of
tolvaptan treatment for autosomal dominant polycystic kidney
disease (ADPKD). Conference: 52nd ERA-EDTA Congress.
London United Kingdom. Nephrology Dialysis
Transplantation, 2015, 30(Supplement 3): iii83-iii84

Muto 2017

Niewtasciwa populacja

Analiza danych z przedituzenia badania TEMPO 3:4 wytgcznie
dla podgrupy chorych z Japonii. Wniosek dotyczy objecia
refundacjg leku Jinarc® w populacji polskiej (rasa kaukaska).

Muto S., Okada T., Yasuda M. i in., Long-term safety profile
of tolvaptan in Autosomal Dominant Polycystic kidney
disease patients: TEMPO extension Japan trial. Drug,

healthcare and patient safety 2017: 9: 93-104
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Powod wykluczenia

Komentarz

Nemerovski 2010

Niewtasciwa populacja

W ramach przegladu nie przedstawiono wynikéw dla badan, w
ktorych TOL stosowano w populacji docelowej.

Referencja

Nemerovski C., Hutchinson D.J., Treatment of hypervolemic
or euvolemic hyponatremia associated with heart failure,
cirrhosis, or the syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone with tolvaptan: a clinical review. Clin Ther. 2010, 32
(6): 1015-1032

Oguro 2018

Niewtasciwa populacja

Do badania wigczono wytgcznie chorych z Japonii. Wniosek
dotyczy objecia refundacjg leku Jinarc® w populacji polskie;
(rasa kaukaska).

Oguro M., Kogure Y., Hoshino J. i in., Tolvaptan in Japanese
patients with later-stage autosomal dominant polycystic
kidney disease. J Nephrol. 2018, 31(6): 961-966

Peri 2013

Niewtasciwa populacja

W ramach przegladu nie poszukiwano badan, w ktérych TOL
stosowano w populacji docelowej.

Peri A., Clinical review: the use of vaptans in clinical
endocrinology. J Clin Endocrinol Metab. 2013, 98 (4): 1321-
1332

Potts 2017

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Potts J.W., Mousa S.A., Recent advances in management of
autosomal-dominant polycystic kidney disease. Am J Health
Syst Pharm. 2017, 74 (23): 1959-1968

Raina 2020

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny w ktérym przedstawiono wyniki analizy
post-hoc do badania TEMPO 3:4. W abstrakcie nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla chorych z
populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN. Zgodnie z
kryteriami wtgczenia abstrakty konferencyjne beda wtgczane do
raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki dla
populacji docelowej do publikacji petnotekstowych wtgczonych
do analizy

Raina R.; DeCoy M.; Chakraborty R.; Kline T., SUN-370
tolvaptan use in young adults with rapidly progressing
autosomal dominant polycystic kidney disease, Kidney

International Reports. Conference: ISN World Congress of

Nephrology. United Arab Emirates. 5 (3 Supplement) (pp

S351), 2020

Rangasetty 2006

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Rangasetty U.C., Gheorghiade M., Uretsky B.F. i in.,
Tolvaptan: A selective vasopressin type 2 receptor antagonist
in congestive heart failure. Expert Opinion on Investigational
Drugs 2006, 15 (5): 533-540

Rastogi 2019

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Rastogi A., Ameen K.M., Al-Baghdadi M. i in., Autosomal
dominant polycystic kidney disease: Updated perspectives.
Therapeutics and Clinical Risk Management 2019, 15: 1041-
1052

Russmann 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania nie wigczonego do analizy.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne

Russmann S., Grimes E., Niedrig D. i in., Safety and efficacy
of tolvaptan in the suisse Adpkd cohort. Conference: 18th
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Komentarz

Powod wykluczenia

wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Referencja

Annual Meeting of the International Society of
Pharmacovigilance, ISoP 2018. Switzerland. Drug Safety
2018, 41 (11): 1229

Sans-Atxer 2018

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Sans-Atxer L., Joly D., Tolvaptan in the treatment of
autosomal dominant polycystic kidney disease: patient
selection and special considerations. Int J Nephrol Renovasc
Dis. 2018, 11: 41-51

Sekine 2020

Niewtasciwa populacja

Badanie retrospektywne w ktérym oceniano zwigzek miedzy
skutecznoscig TOL a genotypem chorego. W badaniu
uczestniczyli chorzy z Japonii. Wyniki przedstawiono w

podgrupach w zaleznosci od genotypu, brak danych
dotyczacych czestosci wystepowania chorych z przewlektg
chorobg nerek w stadium 2. lub 3.

Sekine A., Hoshino J., Fujimaru T. i in., Genetics May Predict
Effectiveness of Tolvaptan in Autosomal Dominant Polycystic
Kidney Disease, Am J Nephrol. 2020;51(9):745-751

Shoaf 2019

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do analizy post-hoc w ktérej oceniano
zastosowanie statyn u chorych uczestniczacych w badaniach
dla TOL. Wyniki podano tgcznie dla kilku badan.

Shoaf S.E., Ouyang J., Sergeyeva O. i in., A post hoc
analysis of statin use in tolvaptan autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPKD) pivotal trials. Conference:
NKF 2019 Spring Clinical Meetings. United States. American
Journal of Kidney Diseases 2019, 73 (5): 734-735

Sommerer 2016

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Sommerer C., Zeier M., Clinical Manifestation and
Management of ADPKD in Western Countries. Kidney Dis
(Basel). 2016, (3): 120-127

Soroka 2018

Niewtasciwa metodyka

Wytyczne w ramach, ktérych przeprowadzono przeglad. Opis
przegladu nie spetnia kryteridw systematycznosci Cook.

Soroka S., Alam A., Bevilacqua M. i in., Updated Canadian
Expert Consensus on Assessing Risk of Disease Progression
and Pharmacological Management of Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease. Source. Canadian Journal of
Kidney Health and Disease 2018, 5

Steinman 2012

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Steinman T.l., Polycystic kidney disease: a 2011 update. Curr
Opin Nephrol Hypertens. 2012, 21 (2):189-94

Testa 2020

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Testa F., Magistroni R., ADPKD current management and
ongoing trials, J Nephrol. 2020 Apr;33(2):223-237

Torres 2007

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania Il fazy. Zgodnie z kryteriami
wigczenia abstrakty konferencyjne wigczano jedynie, jesli

Torres V.E., Grantham J.J., Chapman A.B. i in., Phase 2
open-label study to determine safety, tolerability and efficacy
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Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

zawieraty dodatkowe wyniki do petnotekstowych badan
wigczonych do analizy.

of split-dose tolvaptan in ADPKD. Journal of the american
society of nephrology JASN 2007; 18: 361A-362

Torres 2007a

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Torres V.E., Harris P.C., Polycystic kidney disease: Genes,
proteins, animal models, disease mechanisms and
therapeutic opportunities. Journal of Internal Medicine 2007,
261 (1): 17-31

Torres 2014

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania TEMPO 4:4. W abstrakcie
nie przedstawiono dodatkowych wynikéw do badania dla
chorych z populacji docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Torres V.E., Chapman A.B., Devuyst O. i in., Tolvaptan-
treatment of ADPKD confers persistent EGFR improvement:
results from the tempo 4: 4 extension trial. Nephrology
dialysis transplantation 2014; 29: iii6

Torres 2015

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Torres V.E., Vasopressin receptor antagonists, heart failure,
and polycystic kidney disease. Annual Review of Medicine
2015, 66: 195-210

Torres 2020

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny w ktérym przedstawiono wyniki analizy
post-hoc do badania NCT02251275. W abstrakcie analizowano
dane dla chorych z przewlektg chorobg nerek w stadium 4.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg
wigczane do raportu tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki dla populacji docelowej do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy

Torres V.; Gansevoort R.; Perrone R.; i in., A post-hoc
analysis of efficacy and safety of tolvaptan (TOL) in
decreasing rate of renal function decline in patients with very
late-stage autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD)., Nephrology Dialysis Transplantation. Conference:
57th Annual Congress of the European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA
2020. ltaly. 35 (SUPPL 3) (pp iii1001), 2020

van Gastel 2017

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

van Gastel M.D.A., Torres V.E., Polycystic Kidney Disease
and the Vasopressin Pathway., Ann Nutr Metab. 2017, 70
(Supplement 1): 43-50

Watkins 2015

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badan TEMPO 3:4 i TEMPO 4:4
(ocena uszkodzenia watroby). W badaniu nie przedstawiono
dodatkowych wynikéw do badania dla chorych z populaciji
docelowej tj. w stadium 2. lub 3 PChN.

Watkins P.B., Lewis J.H., Kaplowitz N. i in., Clinical Pattern of
Tolvaptan-Associated Liver Injury in Subjects with Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease: analysis of Clinical
Trials Database. Drug safety 2015, 38 (11): 1103-1113
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Wu 2017

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Publikacja petnotekstowa w jezyku innym niz jezyk
polski/angielski.

Referencja

Wu X.-Y., Bai X.-Y., Advances in diagnosis and treatment of
autosomal dominant polycystic kidney disease. Medical
Journal of Chinese People's Liberation Army 2017, 42 (11):
1020-1024

Wulfmeyer 2019

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa TOL w
populacji docelowej, a jedynie spetnienie kryteriow do
zastosowania terapii TOL.

Wulfmeyer V.C., Auber B., Haller H., Schmitt R., Comparison
of Different Selection Strategies for Tolvaptan Eligibility
among Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease

Patients. Am J Nephrol. 2019, 50 (4): 281-290

Wuthrich 2009

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Wouthrich R.P., Serra A.L., Kistler A.D., Autosomal dominant
polycystic kidney disease: New treatment options and how to
test their efficacy. Kidney and Blood Pressure Research
2009, 32 (5): 380-387

Xue 2016

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Xue C., Zhou C.C., Wu M., Mei C.L., The Clinical
Manifestation and Management of Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease in China. Kidney Dis (Basel),

2016, 2 (3): 111-119

Yamada 2016

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania nie wigczonego do analizy.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Yamada K., Muramoto H., Araki H. i in., The usefulness of
tolvaptan in patients with autosomal dominant polycystic
kidney disease with chronic kidney disease stage G3 to G4.
Conference: 53rd ERA-EDTA Congress. Vienna Austria.
Nephrology Dialysis Transplantation 2016, 31 (suppl 1): i360

Yamada 2018

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania nie wigczonego do analizy.
Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty dodatkowe wyniki do
petnotekstowych badan wigczonych do analizy.

Yamada K., Muramoto H., Araki H. i in., Effectiveness and
safety of tolvaptan in autosomal dominant polycystic kidney
disease patients with CKD stage G4: A retrospective
multicenter study in Japan. Conference: 55th Annual
Congress of the European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA 2018.
Denmark. Nephrology Dialysis Transplantation 2018, 33
(Suppll): i65

Yamamoto 2019

Niewtasciwa populacja

Abstrakt konferencyjny do badania retrospektywnego
prowadzonego u chorych z Japonii. Zgodnie z kryteriami
wigczenia abstrakty konferencyjne bedg wtgczane do raportu
tylko jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki dla populaciji

Yamamoto J.; Nishio S.; Kusunoki K i in., Long-term
treatment of tolvaptan for autosomal dominant polycystic
kidney disease: A single centre retrospective cohort study

Nephrology Dialysis Transplantation. Conference: 56th
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Referencja
docelowej do publikacji petnotekstowych wigczonych do Annual Congress of the European Renal Association-

analizy. European Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA
2019. Hungary. 34 (Supplement 1) (pp a363-a364)
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 76.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiagczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 77.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
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Publikacja
Domena
Domena Odpowiedz
krytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wiaczonego badania?
Czy przedstawiono dane na temat zrédta Tak
finansowania kazdego z wtagczonych badan? Nie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowacd
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 78.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwag metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 79.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej *

spotecznosci

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
przecietnego w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,

wolontariusze)

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego $rodowiska co narazona kohorta *

b) zinnego $rodowiska (z innej populacji) (max. ***¥)

2) Dobér kohorty bez
narazenia

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *

3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze .
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
olele SV ol EIE sl I ER IO b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystgpienia punktu b) taczenie zapiséw !

koncowego Q)

raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .

2 ki ji byt
) Czy okres obserwacji by badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c) <____ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono

Tabela 80.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?
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Odpowiedz Punktacja

ylanie Tak/Nie 1/0

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 81.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia

P kolejnosci przydziatu chorych do grup o Wysokie ryzyko
U::Jnnc;irrl];?;;zﬁu przeds_tawiony W sposob btedu
(ang. allocation wystarczajaco szczegbtowy, aby  Niskie ryzyko biedu
concealment) ustal_lc, czy przydziat mozna byto ¢ Ryzyko niemozZliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okres$lenia

trakcie przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia e Wysokie ryzyko
Ocena powinna zostac¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania ¢ Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktéw koncowych) skuteczne.

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan

3 - zastosowanych w celu zaslepienia e Wysokie ryzyko
badania. Ocena powinna T L .
a badaczy oceniajgcych wyniki badania. btedu
zostaé przeprowadzona dla T . . A
. ” Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu
kazdego gtéwnego punktu - ) . ; L
- tym, czy zamierzone dziatania ¢ Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy . AN o
zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktow koncowych)

skuteczne.
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Domena

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

DRI Pal punktéw koricowych (wynikow) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

Inne zrédta bledow

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

utracie i wykluczeniu chorych z analizy. * \éVij kie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie Niikie ryzyko bledu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta * \é,rvgjg kie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania Niskie ryzyko bledu

systematycznym, ktore nie zostaty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bedu
domen. Niskie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 82.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdéw badan

pierwotnych

Tabela 83.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Kontrola OR RD

(publikacja) © n %) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 84.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych cigglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

. - OBS ; .
(publikacija) Srednia(SD) N  Srednia (SD) (95% CI)
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 85.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we

wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3 (w tym 3.6.2)

m.in. wnioskowang technologia;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 3.11 - 3.17

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6 (w tym 3.6.2)

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.417.2
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

. . . Tak, rozdziat 3 (3.6) i 7.7
w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnos$ci nerek w autosomalnie
NAHTA dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 323
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.6

7.2 Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.6
7.3 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, rozdziat 7.6
7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.6

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, rozdziat 7.6

7.6 Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w

badaniu Tak, rozdziat 7.6

7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 7.6

7.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.6

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 3.11 - 3.17

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 3.19
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (Europejska Agencja Lekdéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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