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11 grudnia 2020 r. w Analizie problemu decyzyjnego uzupetniono informacje i zaktualizowano

dane dotyczace Obwieszczenia MZ w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie
0T.4331.44.2020.TG.2 z dnia 20 listopada 2020 r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 26
lutego 2020 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
3 Kontrola merytoryczna.

. Problem zdrowotny;

e Wyszukiwanie i opis wytycznych oraz rekomendaciji
finansowych;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis aktualnej praktyki klinicznej;

Niezaspokojona potrzeba lecznicza;

Efekty zdrowotne;

Opis kierunkéw analiz.

Opis interwencji..

e  Wyszukiwanie i opis wytycznych;;
e  Opis komparatora.

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., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Rozwiniecie

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

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

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

ang. cyclic adenosine monophosphate — cykliczny adenozynomonofosforan

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Canadian Society of Nephrology — Kanadyjskie Towarzystwo Nefrologiczne

ang. European ADPKD Forum — europejskie forum dotyczace ADPKD

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowa szybkosc¢ filtracji klebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. glomerular filtration rate — wskaznik przesgczania kiebuszkowego

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. incremental cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes — zalecenia dotyczgce poprawy wynikéw u
chorych z chorobami nerek

ang. Kidney Health Australia — Caring for Australasians with Renal Impairment — australijskie
towarzystwo tworzgce wytyczne dotyczace leczenia chordéb nerek

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

przewlekta choroba nerek

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

ang. polycystic kidney disease — wielotorbielowate zwyrodnienie nerek

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Spanish Working Group on Inherited Kidney Disease — hiszpanska grupa robocza ds.
dziedzicznych chordéb nerek

ang. total kidney volume — catkowita objetos¢ nerek

tolwaptan

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

badanie ultrasonograficzne

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali)




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NA T A dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 7
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

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 zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna
ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem
APD dla leku Jinarc® (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 okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS:

populacja, w ktdrej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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PROBLEM ZDROWOTNY

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Jinarc®
(TOL, tolwaptan) jest wskazany do stosowania w celu spowolnienia powstawania torbieli i
progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek (ADPKD) u dorostych chorych z przewlektg chorobg nerek (PChN)
w stadium od 1. do 4. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby.

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych z
przewlekia choroba nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy
wykazuja szybki postep choroby. Populacja ta zawiera sie zatem w zarejestrowanym

wskazaniu dla leku Jinarc®.

Zawezenie populacji docelowej do chorych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia wynika z faktu iz wyodrebniono populacje docelowg
obejmujgcg chorych, ktérzy mogg odniesé najwieksze korzysci z zastosowania tolwaptanu i u

ktérych wystepuje najwieksza niezaspokojona potrzeba terapeutyczna.

Lek Jinarc® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego: Leczenie
autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10 Q 61.2).
Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy z
potwierdzonym  rozpoznaniem  autosomalnie = dominujgcej postaci  zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek na podstawie badania w rezonansie magnetycznym lub na
podstawie badania ultrasonograficznego (kryteria Pei), spetniajgcy tgcznie wszystkie ponizsze

kryteria:

e wiek >18 r.z. w momencie wigczenia do programu;
e chorzy o szacowanym klirensie kreatyniny (eGFR) <90 ml/min i 230ml/min;
e chorzy z szybkg progresjg choroby definiowang jako:
e zmniejszenie eGFR 25 ml/min na rok lub zmniejszenie eGFR 22,5 ml/min na rok w

okresie 5 lat

1 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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o i wzrost catkowitej objetosci nerek (TKV) >5% na rok w badaniu rezonansem
magnetycznym lub objetos¢ nerek TKV >750 ml mierzona w rezonansie
magnetycznym lub dtugos¢ wiekszej z nerek >16,5 cm mierzona w badaniu

ultrasonograficznym.

Autosomalnie dominujagca postaé zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek to
przewlekta, postepujaca i zagrazajgca zyciu choroba, w przebiegu ktérej dochodzi do
zastepowania cewek nerkowych przez znaczng liczbe torbieli, ktére powiekszajgc swojg
objetos¢ doprowadzajg stopniowo do zmniejszania sie liczby zdrowych nefronéw i rozwoju
przewlektej choroby nerek. Rozmiar nerek zwieksza sie wraz z nasileniem choroby z powodu

obrzeku wywotanego tworzeniem torbieli.

Choroba ta dziedziczona jest autosomalnie dominujgco. Do rozwoju ADPKD moze doj$¢ pod
wptywem mutacji jednego z dwoch gendw kodujgcych biatka btonowe (postaé ADPKD typu 1
spowodowana mutacjg genu PKD1 kodujgcego policystyne 1 a ADPKD typu 2 jest
spowodowana mutacjg genu PKD2, kodujgcego policystyne 2).

Objawy nerkowe ADPKD obejmujg m.in. wielomocz, objawy postepujgcej niewydolnosci nerek
(fj. ostabienie, zmniejszong wydolnos¢ fizyczng, tachykardie, niedokrwistos¢), nadcisnienie
tetnicze (czesto), bol w okolicy ledzwiowej lub bél brzucha (ostry bél moze byé spowodowany
zakazeniem, kamicg, krwawieniem do swiatta torbieli lub utrudnieniem odptywu moczu z nerki,
przewlekty natomiast — uciskiem i napieciem torebki wioknistej nerki oraz znieksztatceniami

strukturalnymi), albuminurie i krwiomocz.

Zmiany pozanerkowe w przebiegu ADPKD mogg obejmowac torbiele watroby (u okoto 60%
chorych), tetniaki wewngtrzczaszkowe, torbiele trzustki, zastawkowe wady serca, tetniaki

aorty, uchyiki jelita grubego i przepukliny brzuszne.

Do powaznych powiktan ADPKD nalezy przewlekta choroba nerek, czyli wieloobjawowy
zespot chorobowy powstaty w wyniku trwatego uszkodzenia lub zmniejszenia liczby czynnych
nefronéw. U okoto 50% chorych dochodzi do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek
wymagajacej leczenia nerkozastepczego. Sredni wiek chorych w chwili pojawienia sie
schytkowej niewydolnoéci nerek wynosi okoto 53 lata dla chorych z mutacjami PKD1 i okoto

69 lat dla chorych z mutacjami PKD2.
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Zaburzone funkcjonowanie nerek wptywa negatywnie na zycie rodzinne, funkcjonowanie
fizyczne i emocjonalne chorych oraz ich prace zawodowg. Objawy choroby takie jak silny bdl,
nawracajgce zakazenia drég moczowych, znaczgace zmeczenie, niepokoj, zaburzenia
sercowo-naczyniowe, w sposéb znaczgcy wplywajg negatywnie na jakos¢ zycia chorych.
U chorych moze pojawi¢ sie depresja i lek zwigzane z bélem, nieprzewidywalnoscig objawdw,
wptywem choroby na prace zawodowg i sytuacje finansowg, przysztymi potrzebami
zwigzanymi z dializoterapig czy obawg dotyczacg mozliwosci powstania tetniakow

wewnatrzczaszkowych.

Autosomalnie dominujgca postaé zwyrodnienia  wielotorbielowatego nerek jest
najpowszechniejszg genetyczng przyczyng niewydolnosci nerek i wystepuje z czestoscig
1/400-1 000 zywych urodzeh. Czestosé wystepowania autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek szacuje sie w krajach Unii Europejskiej na 4 przypadki

na 10 tys. osob co oznacza, iz choroba ta spetnia kryteria choroby rzadkie;j.

Szczegdbtowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigce;j

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

W odniesieniu do terapii majgcej na celu zapobieganie progresji ADPKD, w najnowszych
odnalezionych publikacjach zalecane jest stosowanie tolwaptanu — antagonisty receptora
wazopresyny typu 2. Tolwaptan jest jedyng terapig wykazujgcg w badaniach klinicznych wptyw
na spowolnienie postepujgcego uposledzenia czynnosci nerek. Inne nowe opcje

terapeutyczne majgce spowolni¢ progresje ADPKD sg w fazie badan klinicznych.

Pozostate wymieniane w odnalezionych publikacjach terapie obejmujg leczenie
zachowawcze. Leczenie objawowe stanowi obecnie podstawe leczenia ADPKD w Polsce.
Leki zalecane w ramach terapii objawowej majg na celu ztagodzenie objawow choroby,
leczenie powiktan choroby (1j. tetniaki watroby, tetniaki wewnatrzczaszkowe) oraz obnizenie

ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.

Do leczenia nadcisnienia tetniczego w ADPKD mozna stosowac¢ wszystkie grupy lekéw

hipotensyjnych, jednak najskuteczniejsze dziatanie protekcyjne na funkcje nerek wywierajg
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inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagonisci receptora angiotensyny. Stosowane
mogg byc¢ takze m.in. blokery kanalu wapniowego, leki moczopedne czy beta-blokery.
Najczestszg przyczyng zgonu chorych na ADPKD sg powiktania sercowo-naczyniowe, dlatego
oprocz rygorystycznej kontroli cisnienia tetniczego wazne jest kontrolowanie stezenia
cholesterolu. W tym celu stosowane sg leki hipolipemiczne. W celu tagodzenia bélu, ktory
czesto jest gtdwnym objawem ADPKD i moze zakiécaé codzienne funkcjonowanie chorego
stosowane moga by¢ leki przeciwbodlowe (w tym narkotyczne leki przeciwbélowe w przypadku
silnego bolu). Interwencja chirurgiczna moze by¢ uzasadniona u chorych z silnym,
przewlektym bodlem. W przypadku wystgpienia torbieli watroby stosuje sie leczenie
chirurgiczne i farmakologiczne. W przypadku wystgpienia zakazenia torbieli zalecana jest
antybiotykoterapia (np. fluorochinolony). W przypadku krwawienia z torbieli stosuje sie

natomiast m.in. srodki przeciwbdlowe.

U chorych z ADPKD, u ktérych wystepuje schytkowa niewydolno$¢ nerek zalecane jest
przeszczepienie nerki. W przypadku osob u ktérych przeszczepienie nerki nie moze by¢
wykonane lub u chorych oczekujgcych na przeszczep stosowana moze by¢ hemodializa lub
dializa otrzewnowa. Jeéli powiekszenie nerki wydaje sie wystarczajgco duze, aby zagrozi¢

mozliwo$ci przeszczepienia nerki dawcy, zaleca sie jednostronng lub obustronng nefrektomie.
NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek jest chorobg
postepujaca i zagrazajaca zyciu chorego. Objawy choroby w sposéb znaczgcy wplywaja
na jakos¢ zycia chorych, ich prace zawodowa, zycie rodzinne i funkcjonowanie fizyczne.
Okoto 50% chorych na ADPKD bedzie w wyniku postepu choroby wymagac dializoterapii lub
przeszczepienia nerki. ADPKD moze takze powodowac ogromny stres psychiczny dla rodziny
chorego zwigzany z postepem choroby i jej konsekwencjami. Chorzy obawiajg sie takze

mozliwosci dziedziczenia ADPKD przez ich dzieci.

Podstawe leczenia ADPKD w Polsce stanowi obecnie jedynie leczenie objawowe. W
przypadku pojawienia sie schylkowej niewydolnosci nerek chorzy wymagajg zastosowania
dializ lub przeprowadzenia przeszczepiania nerki. Z uwagi na brak dostepnej skutecznej
terapii, u chorych na ADPKD istnieje zatem znaczna niezaspokojona potrzeba
medyczna odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce nowej, skutecznej

opcji terapeutycznej wptywajacej na spowolnienie postepu choroby, ktéra zapobiegataby




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NA T A dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 12
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

powstawaniu torbieli w nerkach, albo przynajmniej wzrostowi tych, ktére juz sg w nich obecne.
Taka terapia prawdopodobnie uchronitby chorych przed progresjg PChN oraz umozliwitaby

odsuniecie w czasie koniecznosci wprowadzenia leczenia nerkozastepczego.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Jinarc® (tolwaptan) stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
ChPL.

Substancja czynna leku Jinarc®, tolwaptan, jest selektywnym antagonistg receptora
wazopresyny. Blokowanie receptorow powoduje zmniejszenie reabsorpcji wody poprzez
obnizenie ekspresji akwaporyn w btonie cewki zbiorczej. Skutkiem tego jest zwiekszone
wydalanie wody, bez klinicznie istotnej utraty elektrolitéw. Blokujgc receptory wazopresyny w
nerkach, lek Jinarc® moze obnizy¢ proliferacje komoérek, spowolni¢ powstawanie torbieli
i pogorszenie funkcjonowania nerek a tym samym spowolni¢ postep choroby.
Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Jinarc®

przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w krajach Unii Europejskiej.

Produkt leczniczy Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania torbieli i
progresji upo$ledzenia 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 i finansowany w
ramach Programu lekowego Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek (ICD-10: Q 61.2), moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong

potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.
KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

W analizowanej populacji chorych, brak jest dostepu do terapii majgcej na celu spowolnienie
powstawania torbieli i progresji upo$ledzenia czynnosci nerek. W rozpatrywanej populacji

chorych stosuje sie obecnie jedynie leczenie objawowe (m.in. leki przeciwbdlowe, leki
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hipotensyjne, antybiotyki). Uznano wiec, iz najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)
powinno stanowi¢ komparator dla analizowanej interwencji w rozpatrywanej populacji

docelowe;j.

Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.

Biorgc pod uwage informacje przedstawione m.in. w Wytycznych dotyczgcych prowadzenia
badan klinicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu przewlektej choroby nerek
opublikowanych przez EMA uznano, iz w ramach analizy klinicznej dla tolwaptanu
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, raportowane beda nastepujace kategorie punktéw

koncowych:

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

e objawy i powiktania choroby (np. krwiomocz, nadcisnienie, zakazenia, zdarzenia
sercowo-naczyniowe, torbiele watroby i trzustki);

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

o profil bezpieczenstwa (zgon, dziatania i zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie),

zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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RODzAJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw w populacji docelowej.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria witgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa tolwaptanu stosowanego 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, wzgledem

wybranych komparatoréw.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Jinarc®
(tolwaptan) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skuteczno$ci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Jinarc® (tolwaptan) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach
analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Jinarc® w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Jinarc® (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 okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych

analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac 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, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawiera¢:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtaczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:
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e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny — autosomalnie dominujgca

posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Jinarc®
(TOL, tolwaptan) jest wskazany do stosowania w celu spowolnienia powstawania torbieli i
progresji upo$ledzenia czynnosci nerek w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek (ADPKD) u dorostych chorych z przewlektg chorobg nerek (PChN)
w stadium od 1. do 4. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby [ChPL Jinarc®)].

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych z
przewlekta choroba nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy
wykazuja szybki postep choroby. Populacja ta zawiera sie zatem w zarejestrowanym

wskazaniu dla leku Jinarc®.

Zawezenie populacji docelowej do chorych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia wynika z faktu, iz wyodrebniono populacje docelowg
obejmujgca chorych, ktdrzy moga odnies¢ najwieksze korzysci z zastosowania tolwaptanu i u

ktorych wystepuje najwieksza niezaspokojona potrzeba terapeutyczna.
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Lek Jinarc® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego: Leczenie
autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10% Q 61.2).
Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢é wigczeni chorzy z
potwierdzonym  rozpoznaniem  autosomalnie = dominujgcej postaci  zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek na podstawie badania w rezonansie magnetycznym lub na
podstawie badania ultrasonograficznego (kryteria Pei), spetniajgcy tacznie wszystkie ponizsze

kryteria:

e wiek >18 r.z. w momencie wigczenia do programu;
e chorzy o szacowanym klirensie kreatyniny (eGFR) <90 ml/min i 230ml/min;
e chorzy z szybkg progresjg choroby definiowang jako:
e zmniejszenie eGFR 25 ml/min na rok lub zmniejszenie eGFR 22,5 ml/min na rok w
okresie 5 lat
e i wzrost catkowitej objetosci nerek (TKV) >5% na rok w badaniu rezonansem
magnetycznym lub objeto$¢ nerek TKV >750 ml mierzona w rezonansie
magnetycznym lub dtugos¢ wiekszej z nerek >16,5 cm mierzona w badaniu

ultrasonograficznym.

Czas leczenia w Programie lekowym okresla lekarz na podstawie kryteriow wigczenia i

kryteriow wytgczenia z programu.
Szczegotowy opis projektu Programu lekowego przedstawiono w Zatgczniku 10.1.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg
(ADPKD) ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji docelowej tj. chorych z przewlekig
chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktdrzy wykazujg szybki

postep choroby.

2 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 autosomalnie dominujgcg posta¢c zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek okresla sie kodem Q 61.2 (wielotorbielowatos¢ nerek, dziedziczona

autosomalnie dominujgco) [Klasyfikacja ICD-10].

Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek (PKD) to uwarunkowane genetycznie wystepowanie
licznych torbieli w korze i rdzeniu nerki. Wyréznia sie 2 postacie PKD tj. autosomalng
dominujgcg i autosomalng recesywng. Autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek to przewlekla, postepujaca, dziedziczna i zagrazajaca zyciu
choroba, charakteryzujgca sie rozwojem i wzrostem torbieli w nerkach i innych narzgdach
oraz wystepowaniem dodatkowych objawéw ogdlnoustrojowych. Ujawnia sie u oséb dorostych
i jest najpowszechniejszg genetycznie uwarunkowang chorobg nerek [Szczeklik 2018, EAF
2018].

W przebiegu ADPKD dochodzi do zastepowania cewek nerkowych przez znaczng liczbe
torbieli, ktére powiekszajgc swojg objetos¢ doprowadzajg stopniowo do zmniejszania sie liczby
zdrowych nefrondw i rozwoju przewlektej choroby nerek. Rozmiar nerek zwigksza sie wraz z
nasileniem choroby z powodu obrzeku wywotanego tworzeniem torbieli. ADKPD cechuje sie
powstawaniem torbieli takze w innych narzgdach (watrobie, trzustce) oraz wystepowaniem
innych powiktan niezwigzanych z torbielowatoscig. W przebiegu choroby mogg wystepowac
bdl, krwiomocz, zakazenia czy kamienie nerkowe. Najwczesniejszg manifestacjg kliniczng
choroby jest nadci$nienie tetnicze. Przewlekta choroba nerek moze w ostatecznosci
doprowadzi¢ do catkowitego ustania ich funkcji (schytkowa niewydolnos¢ nerek) [Lipska-
Zietkiewicz 2018, Debska-Slizien 2018, SMC 2015, Kozminska 2010].

Przewlekta choroba nerek to wieloobjawowy zespot chorobowy powstaty w wyniku trwatego
uszkodzenia lub zmniejszenia liczby czynnych nefronéw. PChN definiowana jest jako
utrzymujgce sie >3 miesigce nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek majgce znaczenie

dla zdrowia:

e obnizona wielko$¢ przesgczania klebuszkowego (GFR) <60 ml/min/1,73 m?;
o obecnos¢ jednego lub wiecej sposréd wskaznikow uszkodzenia nerek, tj.:
o albuminuria (wydalanie albuminy z moczem =230 mg/dobe; wskaznik

albumina/kreatynina 230 mg/g (=3 mg/mmol));
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e nieprawidtowy osad moczu;

e nieprawidlowosci w zakresie elektrolitéw lub inne bedgce wynikiem zaburzen
czynnosci cewek nerkowych;

¢ nieprawidlowosci ujawnione w badaniu histologicznym;

¢ nieprawidlowos$ci budowy ujawnione w badaniach obrazowych;

e stan po przeszczepieniu nerki [KDIGO 2012, Krél 2008].

W przebiegu PChN wyr6znia sie 5 stadidbw, w zalezno$ci od stopnia wydolnosci nerek

mierzonego za pomocg GFR.

Szczegotowy opis stadidow zaawansowania PChN przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 1.
Stadia zaawansowania PChN okreslone na podstawie szacowanego stopnia filtracji
ktebuszkowej

eGFR

(mi/min/1,73 m?) Inne uzywane pojecia

Kategoria

Uszkodzenie nerek pod postacig
albuminurii, biatkomoczu,

290 Prawidtowe lub podwyzszone GFR krwinkomoczu, badz uszkodzenie
widoczne w badaniach obrazowych
60-89 Nieznacznie obnizone GFR* Utajona niewydolnos¢ nerek
45-59 Nieznaczne do umiarkowanego

D " . -
obnizenie GFR Jawna wyréwnana niewydolnosé

nerek

Umiarkowane do ciezkiego

30-44 obnizenie GFR*

Jawna niewyréwnana

15-29 Ciezkie obnizenie GFR* . A
niewydolnos$¢ nerek

Niewydolno$c¢ nerek krancowa,
<15 mocznica — jesli wystepujg objawy Schytkowa niewydolnosé nerek
kliniczne niewydolnosci nerek

*w stosunku do wartosci u mtodych os6b dorostych
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie publikacji Kro/ 2008 i KDIGO 2012

Populacja docelowa obejmuje chorych, ktorzy wykazujg szybki postep choroby. Jak wskazano
w rozdziale 3.1, lek Jinarc® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego:

Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10>:

3 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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Q 61.2). Zgodnie z trescig projektu Programu lekowego szybka progresja choroby definiowana

jest jako:

o zmniejszenie eGFR =5 ml/min na rok lub zmniejszenie eGFR 22,5 ml/min na rok w
okresie 5 lat

e iwzrost TKV >5% na rok w badaniu rezonansem magnetycznym lub objeto$¢ nerek
TKV >750 ml mierzona w rezonansie magnetycznym lub dtugo$¢ wiekszej z nerek

>16,5 cm mierzona w badaniu ultrasonograficznym.
3.3. Etiologiai patogeneza

Autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek wykrywana jest
najczesciej miedzy 10. a 30. r.z. Choroba ta dziedziczona jest autosomalnie dominujgco.
Ryzyko dziedziczenia wynosi dla kazdego z potomstwa 50%, a czestos¢ pojawiania sie

nowych mutacji siega 5% [Szczeklik 2018, KoZzmirnska 2010].

Do rozwoju ADPKD moze dojs¢ pod wptywem mutacji jednego z dwéch gendw kodujgcych
biatka btonowe. Autosomalna dominujgca posta¢ ADPKD typu 1 (stwierdzana u 86-96%
chorych na PKD) jest spowodowana mutacjg genu ADPKD1 kodujgcego policystyne 1 — biatko
transbtonowe odpowiedzialne za adhezje miedzykomdrkowg poprzez tworzenie kompleksu z
kadheryng E, aktywacje innych biatek, w tym policystyny 2 oraz biatka G, a takze hamowanie

szlaku kinazy, odpowiedzialnego za proliferacje [Szczeklik 2018, Fliszkiewicz 2017].

ADPKD typu 2 (wystepujgca u 10-15% chorych na ADPKD) jest zas spowodowana mutacja
genu PKD2, kodujgcego policystyne 2 — biatko stanowigce kanat jonowy zalezny od jonow
wapnia, ktore wchodzi w interakcje z policystyng 1 i reguluje transport wewnatrzkomaorkowy.
W nielicznych rodzinach dotknietych ADPKD nie stwierdza sie zmian w zadnym z tych genow,
co moze swiadczy¢ o wystepowaniu trzeciego genu (PKD3) [Szczeklik 2018, Kozminska
2010].

Mutacja policystyn prowadzi do zmniejszenia naptywu jonow wapnia do cytoplazmy. W
prawidtowych warunkach jony wapnia powodujg hamowanie cyklazy adenylowej 6 oraz
pobudzenie fosfodiesterazy 1, a co za tym idzie obnizenie stezenia cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cCAMP) w komérce. Niskie stezenie cAMP hamuje aktywnosc¢ kinaz

odpowiedzialnych za proliferacje komérek. Na skutek mutacji policystyne 1 lub policystyny 2
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stezenie cAMP w komoérce jest wysokie, nie ma wiec kontroli nad proliferacjg. Wysokie
stezenie cAMP w komérce powoduje zwiekszenie gestosci receptorow dla srédbtonkowego

czynnika wzrostu w btonie komérkowej [Szczeklik 2018, Fliszkiewicz 2017].

U chorych z ADPKD stwierdzono zwiekszong ekspresije receptora V2 dla wazopresyny, ktérej
towarzyszy zwiekszone stezenie krgzacej wazopresyny. Aktywacja receptora V2 jest kolejnym
z mechanizmow aktywacji cyklazy adenylowej i zwiekszenia stezenia cAMP, ktéry odgrywa
role w zmianie fenotypu komérek nabtonka cewek z absorpcyjnego na sekrecyjny, zwigzanej
z zaburzeniem przezbtonowego transportu jonéw chlorkowych i przyspieszajgcej wydzielanie

ptynu do wnetrza torbieli [Niemczyk 2009].

Powiekszanie sie torbieli nerkowych wigze sie z uciskiem na sgsiadujgcy zdrowy migzsz i
naczynia. To wigze sie z niedokrwieniem i aktywacjg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
co z kolei prowadzi na drodze licznych mechanizmoéw do nadcisnienia tetniczego i zwigzanego
z nim zwiekszenia ryzyka choréb sercowo-naczyniowych oraz do niewydolnosci nerek.

Nadcisnienie tetnicze jest czestym wczesnym objawem choroby [Niemczyk 2009].
3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Objawy ADPKD mogg wystepowaé pézno i byé niespecyficzne, dlatego postawienie
rozpoznania nie jest mozliwe jedynie na podstawie objawéw klinicznych. W rozpoznaniu
ADPKD podstawowg role odgrywajg wywiad rodzinny oraz badanie obrazujgce nerki, ktére
pozwala na potwierdzenie lub wykluczenie obecnosci torbieli oraz na okreslenie ich liczby.
Postawienie rozpoznania nie wymaga w wiekszosci przypadkéw wykonywania badania

genetycznego [Debska-Slizien 2018].

W praktyce klinicznej za duzym prawdopodobiehnstwem rozpoznania ADPKD przemawiajg
takie cechy, jak obustronne powiekszenie i torbielowatosc nerek oraz torbiele watroby, a takze
niewystepowanie objawéw ze strony innych narzadéw (sugerujgcych rozpoznanie

torbielowatosci nerek innego typu) [Kozminska 2010].

W tabeli ponizej wymieniono badania wykonywane u chorych na ADPKD.
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Tabela 2.

Badania wykonywane w celu oceny chorych na ADPKD

Rodzaj badan

Badania
laboratoryjne

Opis

Profil biochemiczny surowicy, oznaczenie stezen wapnia i fosforandéw w celu ustalenia i
monitorowania stopnia zaawansowania przewlektej choroby nerek.

Badanie ogdélne moczu i posiew:

e krwinkomocz 25%, jawny biatkomocz 18%;

o biatkomocz w zakresie typowym dla zespotu nerczycowego wystepuje rzadko i
wymaga dalszych badan w celu rozpoznania wspdtistnienia kiebuszkowego zapalenia
nerek;

e jatowy ropomocz (czesto wystepuje).

Badania w kierunku mutacji:

Analiza mutacji genéw PKD1 i PKD2 umozliwia wykrycie do 89% mutacji, ale wiele z nich
to odmiany niesklasyfikowane (26-37%), jest tez wiele polimorficznych odmian PKD1.
Ostatnio opisano mozaikowatos¢ genu PKD1 i rzadko wystepujgce delecje genu.

Badania
obrazowe

Badanie ultrasonograficzne:
Kryteria rozpoznania ADPKD wedtug Ravina:

e u chorych z dodatnim wywiadem rodzinnym — do 30 r.z. 22 torbiele w jednej lub
obu nerkach tgcznie, 30-59 r.z. 22 torbiele w kazdej nerce i 260 r.z. 24 torbiele w
kazdej nerce;

e u chorych z ujemnym wywiadem rodzinnym — do 30 r.z. 25 torbieli w jednej lub
obu nerkach tacznie, 30-59 r.z. 25 torbieli w kazdej nerce i 260 r.z. 28 torbieli w
kazdej nerce.

U chorych z atypowymi wynikami sporadycznie konieczne jest przeprowadzenie badan w
kierunku mutacji w celu ustalenia rozpoznania.

Badania tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego:

e wieksza czuto$¢ w rozpoznawaniu torbieli, nie sg to jednak rutynowe badania
diagnostyczne;

e przydatne w réznicowaniu z krwawieniem do Swiatta torbieli, rakiem
nerkowokomaorkowym, prostg torbielg nerki i kamica nerki;

¢ monitorowanie powigkszania si¢ objetosci nerek wymaga wykonania serii badan
metodg rezonansu magnetycznego.

Angiografia metoda rezonansu magnetycznego:

e badanie obrazowe najchetniej stosowane w  rozpoznawaniu tetniaka
wewnatrzczaszkowego;

e zaleca sie wykonanie badan przesiewowych u nastepujgcych chorych:
— z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku tetniaka wewnatrzczaszkowego;
— z objawami tetniaka wewnatrzczaszkowego;
— wykonujgcych zawod stwarzajgcy ryzyko;
— u ktérych stwierdzono wczesniej tetniak wewnagtrzczaszkowy;

e nie zaleca sig¢ rutynowego wykonywania angiografii metodg rezonansu
magnetycznego u chorych na ADPKD bez objawdw.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Szczeklik 2018 i Kozmiriska 2010

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

rokowanie

Obraz kliniczny
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Objawy choroby pojawiajg sie zwykle miedzy 30. a 60. r.z. W czesci przypadkoéw choroba
przebiega bez objawéw podmiotowych i przedmiotowych. Kliniczny obraz choroby powstatej
w wyniku mutacji genéw PKD1 i PKD2 jest podobny, ale przebieg jest nieco tagodniejszy u
chorych z mutacjami PKD2 [Szczeklik 2018, NICE 2015, Kozminska 2010].

Objawy nerkowe ADPKD obejmuija:

e nocne oddawanie moczu, wielomocz — objawy zaburzenia zageszczania moczu,
wystepujgce wczesnie w przebiegu choroby;

e objawy postepujgcej niewydolnosci nerek tj. ostabienie, zmniejszona wydolnosc
fizyczna, tachykardia, niedokrwistos¢;

e nadcisnienie tetnicze (czesto), oporne na leczenie (nierzadko). Nadcisnienie jest
czestym wczesnym objawem ADPKD wystepujgcym u 60% chorych z prawidtowg
czynnoscig nerek;

e powiekszenie obwodu brzucha;

e wyczuwalne palpacyjnie guzy w jamie brzusznej, fatwo wykrywalne, zwtaszcza gdy
wspotistnieje wielotorbielowatos¢ watroby;

e Dbol w okolicy ledzwiowej lub bdl brzucha (czasem moze by¢ uporczywy). Ostry bél
moze by¢ spowodowany zakazeniem, kamicg, krwawieniem do sSwiatta torbieli lub
utrudnieniem odptywu moczu z nerki, przewlekly natomiast — uciskiem i napieciem
torebki wtoknistej nerki oraz znieksztatceniami strukturalnymi. Bél pozanerkowy:
wywotany moze by¢ powiekszeniem lub zmianami zapalnymi watroby badz trzustki;

e objawy kamicy moczowej (u 20% chorych, najczesciej wystepujg ztogi szczawianowe
lub kwasu moczowego);

e albuminuria (u 30-40% chorych 30-300 mg/dobe a u okoto 20% chorych >300
mg/dobe);

e krwiomocz, staty lub okresowy krwinkomocz (rzadziej). Krwiomocz wystepuje u 30-
50% chorych na ADPKD i jest coraz czestszy w miare powigkszania sie nerek. Na ogot
pojawia sie spontanicznie, ale moze by¢ wywotany aktywnoscig fizyczng, urazem,
kamicg, zakazeniem lub obecnoscig nowotworu;

e objawy zakazenia torbieli [Szczeklik 2018, KoZzmihska 2010].
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Zmiany pozanerkowe w przebiequ ADPKD moga obejmowac:

e torbiele watroby — u okoto 60% chorych, czesciej wystepujg u kobiet, co wigze sie z
wptywem estrogendw (np. podczas cigzy, stosowania srodkéow antykoncepcyjnych).
Czesto pojawiajg sie poézniej niz torbiele nerek. Nie powodujg niewydolnosci watroby.
Objawy wynikajg gtéwnie z powiekszenia watroby i obejmujg utrudnione oddychanie,
bdl w podzebrzu, uczucie petnosci, krwawienie do Swiatta torbieli oraz zakazenia.
Rzadko (czesciej u kobiet) rozwija sie masywna wielotorbielowatos¢ watroby
wywotujgca nadcisnienie wrotne;

o tetniaki wewnatrzczaszkowe, gtéwnie naczyn kota Wilisa — wystepujg u 4-10% chorych
z bezobjawowg PKD. Czesto wystepuja rodzinnie i mogg stanowi¢ przyczyne okoto
10% zgonow. Najczestszymi objawami neurologicznymi ADPKD sg jednak krwawienie
wewnatrzmézgowe w przebiegu nadcisnienia tetniczego lub niedokrwienny udar
mozgu;

e torbiele trzustki — prawie zawsze sg bezobjawowe, wystepujg u 9% chorych w wieku
>20r.z.;

e zastawkowe wady serca — wypadanie pfatka zastawki mitralnej, niedomykalnos¢
zastawek aorty, mitralnej i trojdzielnej;

o tetniaki aorty;

e uchyiki jelita grubego;

e przepukliny brzuszne (u okoto 40% chorych) [Szczeklik 2018, Kozmihska 2010].

U 30-50% chorych w ciggu catego zycia wystapi co najmniej jeden epizod zakazenia drog

moczowych [Kozminska 2010].
Przebieg naturalny

W przebiegu ADPKD moze dojs¢ do rozwoju PChN. W wigkszosci przypadkéw ADPKD postep
PChN jest poczatkowo bardzo powolny. Przez wiele lat, pomimo udokumentowanego wzrostu
wielkosci nerek i liczby torbieli w badaniu ultrasonograficznym (USG), wartos¢ kreatyniny
pozostaje niezmieniona. Przyspieszenie wzrostu kreatyniny nastepuje zwykle okoto 5-tej
dekady zycia. Wowczas stezenie kreatyniny zwieksza sie, a kiedy jej wartoS¢ przekracza 2

mg/dl, nalezy spodziewac sie dos¢ szybkiego postepu choroby. Objawami przewlekitej choroby
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nerek sg m.in. sennos¢, utrata apetytu, zmniejszenie objetosci wydalanego moczu i cechy

przewodnienia [Debska-Slizien 2018, Kozminska 2010].

U okoto 50% chorych na ADPKD dochodzi do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek
wymagajacej leczenia nerkozastepczego [Szczeklik 2018]. Sredni wiek chorych w chwili
pojawienia sie schytkowej niewydolnosci nerek wynosi okofo 53 lata dla chorych z mutacjami
PKD1 i okoto 69 lat dla chorych z mutacjami PKD2. W czasie, kiedy warto$¢ GFR wynosi okoto
10 ml/min nerki nie sg juz zdolne do utrzymania prawidiowego nawodnienia i odkwaszenia
organizmu, co moze stwarzaé zagrozenie dla zycia chorego [Debska-Slizien 2018, Kozminska
2010].

Powiklania

Powiktania ADPKD obejmujg nadcidnienie tetnicze, krwiomocz, torbiele watroby i trzustki,
tetniaki Srodczaszkowe, kamienie nerkowe czy zakazenia drég moczowych [NICE 2015]. Do
najpowazniejszych powiktan ADPKD nalezy przewlekia choroba nerek i krwawienie

wewnatrzczaszkowe [Debska-Slizien 2018, Fliszkiewicz 2017].

Krwawienie podpajeczyndéwkowe jest groznym dla zycia powiktaniem, ktére wystepuje
kilkukrotnie czesciej u os6b z ADPKD niz u oséb zdrowych. Jak wspomniano wczesniej, u
chorych z ADPKD znaczaco czesciej niz w populacji ogoinej wystepujg tetniaki w obrebie
osrodkowego ukfadu nerwowego. Do pekniecia tetniaka, a co za tym idzie krwotoku
podpajeczynéwkowego, dochodzi najczesciej okoto 40. roku zycia, dlatego chorzy z grupy
ryzyka wymagajg regularnych badan obrazowych, a w wypadku wykrycia zmiany rozwazenia

leczenia neurochirurgicznego [Debska-Slizien 2018, Fliszkiewicz 2017].
Rokowanie

Podstawe leczenia ADPKD stanowi obecnie leczenie zachowawcze tzn. eliminacja czynnikow
ryzyka pogarszajgcych funkcje nerki, a takze leczenie powiktan lub zmniejszanie objawow
choroby. Postepowanie polega na tagodzeniu bolu, ktéry moze znacznie utrudnia¢ codzienne
funkcjonowanie chorego, opanowaniu nadcisnienia tetniczego, wkasciwym leczeniu zakazen i
powiktan choroby, w tym takze terapii przewlektej choroby nerek [Kozminska 2010]. Kontrola
cidnienia tetniczego jest uwazana za kluczowy element terapii oséb z przewlektg chorobg
nerek [Niemczyk 2009].
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Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi zwiekszajgcymi ryzyko utraty funkcji nerek sg: pte¢
meska, rasa czarna, krwiomocz przed ukonczeniem 30 r.z., przebyte liczne cigze, nadcisnienie
tetnicze przed ukonczeniem 35 r.z., biatkomocz, wielko$¢ nerek oraz mutacja genu PKD1
[Kozminska 2010].

ADPKD wigze sie ze zwiekszonym, w poréwnaniu z populacja ogdlng, wskaznikiem
zgonu standaryzowanym pod katem wieku. Wskaznik ten jest 0 60% wyzszy niz w populac;ji
0golnej [Florijn 1995]. Najczestszymi przyczynami zgonoéw u chorych z ADPKD sg choroby
sercowo-naczyniowe i zakazenia [Fick 1995]. U 36% chorych przyczyng zgonu sg zaburzenia
uktadu krgzenia [Szczeklik 2018, Kozminska 2010].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg

Epidemiologia

Autosomalnie  dominujgca posta¢ zwyrodnienia  wielotorbielowatego nerek  jest
najpowszechniejszg genetyczng przyczyng niewydolnosci nerek i wystepuje z czestoscig
1/400-1 000 zywych urodzenh. Choroba ta wykrywana jest najczesciej miedzy 10. a 30. r.z. i
odpowiada za 5-15% przypadkéw schytkowej niewydolnosci nerek wymagajgcej leczenia
nerkozastepczego [Szczeklik 2018, Kozminska 2010, SWGIKD 2014].

Czestos¢ wystepowania autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek szacuje sie w krajach Unii Europejskiej na 4 przypadki na 10 tys. oséb co oznacza, iz
choroba ta spetnia kryteria choroby rzadkiej (zgodnie z definicjg choroba rzadka wystepuje
nie czesciej niz u 5 oséb na 10 000 przypadkoéw) [EMA 2015]. Szacowana liczba
zdiagnozowanych przypadkow ADPKD w Polsce na podstawie danych z rejestru ERA —EDTA
wynosi 6 383 osoby [Willey 2016]. Nie odnaleziono innych opublikowanych danych
dotyczacych wskaznikow epidemiologicznych w Polsce w rozpatrywanym problemie

zdrowotnym.

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktorych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zgodnie z ChPL Jinarc®, tolwaptan jest wskazany do

stosowania w celu spowolnienia powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek
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w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych
chorych z przewlektg chorobg nerek (PChN) w stadium od 1. do 4. w momencie rozpoczecia

leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby.

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych z
przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy

wykazujg szybki postep choroby. Populacja ta zawiera sie zatem w zarejestrowanym

wskazaniu dla leku Jinarc®.

Szczegodtowe szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigce;j

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno - ekonomiczne obcigzenie chorobg

Autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek jest chorobg

przewlekta, postepujaca i zagrazajgca zyciu chorego. Zaburzone funkcjonowanie nerek
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wptywa negatywnie na zycie rodzinne, funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne oraz spoteczno-
ekonomiczne chorych oraz ich prace zawodowg. Objawy choroby takie jak silny bél plecow i
brzucha, zwiekszenie obwodu brzucha, nawracajgce zakazenia drég moczowych, zmeczenie,
niepokoj, zaburzenia sercowo-naczyniowe, w sposéb znaczgcy wplywaja negatywnie na
jakos¢ zycia chorych. ADPKD moze takze powodowac ogromny stres psychiczny dla rodziny
chorego zwigzany z postepem choroby i jej konsekwencjami. Chorzy obawiajg sie takze
mozliwosci dziedziczenia ADPKD przez ich dzieci [CADTH 2016, SMC 2015, NICE 2015].

ADPKD moze wptywac negatywnie na samopoczucie psychiczne chorego. U chorych moze
pojawiC sie depresja i lek zwigzane z bdlem, nieprzewidywalnoscig objawow, wptywem
choroby na prace zawodowa i sytuacje finansowa, przysztymi potrzebami zwigzanymi z
dializoterapig czy obawg dotyczgcg mozliwosci powstania tetniakdw wewnatrzczaszkowych.
Chorzy czesto majg poczucie braku dostepu do witadciwych informacji, odczuwajg ztosc¢ i

poczucie winy [EAF 2018].

W przebiegu ADPKD moze dojs¢ do rozwoju PChN ktéra takze wptywa negatywnie na jakosc
zycia chorych. W najbardziej zaawansowanym stadium (schytkowa niewydolnos¢ nerek)
chorzy podlegajg leczeniu nerkozastepczemu, co najczesciej wigze sie z koniecznoscig
wykonywania hemodializy trwajgcej nawet kilkanascie godzin w tygodniu. Oprécz wymiaru
zdrowotnego i psychospotecznego choroby, wigzgcego sie z jej wysokimi kosztami
posrednimi, leczenie PChN stanowi rowniez istotne zrédto kosztéw bezposrednich
ponoszonych przez ptatnikow systemu ochrony zdrowia. Przewlekta choroba nerek moze
prowadzi¢ do rozwoju roznego rodzaju powiktan, bedgcych dodatkowym obcigzeniem
zdrowotnym i psychospotecznym. Do najczestszych powiktan PChN nalezg m.in.: choroby
uktadu krgzenia, niedokrwistos¢, powikfania mineralno-kostne, niedozywienie biatkowo-
kaloryczne [Gellert 2018].

4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych, przedstawiono w ponizszym rozdziale,

w ktérym opisano opcje terapeutyczne zalecane w odnalezionych wytycznych klinicznych.
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W rozdziale 4.2 opisano aktualng praktyke kliniczng w Polsce. W rozdziale 4.3 oméwiono za$

niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych.
4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia chorych z

autosomalnie dominujgcg postacig zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek.

Brak jest oficjalnych, powszechnie akceptowanych, miedzynarodowych wytycznych
klinicznych opublikowanych przez towarzystwa naukowe dotyczgcych leczenia ADPKD. W
niniejszym rozdziale przedstawiono wiec odnalezione publikacje wydane zagraniczne grupy
robocze/towarzystwa oraz publikacje w ktérych przedstawiono stanowiska grup ekspertow
dotyczgce leczenia ADPKD. Nie odnaleziono opublikowanych polskich wytycznych klinicznych

dotyczgcych leczenia chorych na ADPKD*.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych fgcznie
odnaleziono 7 dokumentéw. W celu uwzglednienia najnowszych doniesienn w niniejszej

analizie uwzgledniono jedynie dokumenty opublikowane nie pozniej niz w 2014 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione publikacje dotyczgce leczenia chorych z ADPKD.

Zalecenia zagraniczne

Organizacja® Rok wydania

Zalecenia dotyczgce rozpoznawania i leczenia autosomalnie
dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek

CSN 2018 [CSN 2018]

Zalecenia dotyczace postepowania u chorych z
2018 [EAF 2018] autosomalnie dominujgca postacig zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek

Zalecenia dotyczgce postepowania u chorych z

2016 [Horie 2016] zwyrodnieniem wielotorbielowatym nerek

4 QOdnaleziono jedynie rekomendacje Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
dotyczace diagnostyki molekularnej i poradnictwa genetycznego w ADPKD [Lipska-Zietkiewicz 2018]

5 EAF - europejskie forum dotyczgce ADPKD; KHA-CARI — australijskie towarzystwo tworzgce
wytyczne dotyczgce leczenia chorob nerek; KDIGO — zalecenia dotyczgce poprawy wynikéw u chorych
z chorobami nerek; SWGIKD — hiszpanska grupa robocza ds. dziedzicznych choréb nerek

6 Dokument zostat uwzgledniony, gdyz przedstawiono w nim oparte na dowodach zalecenia dotyczace
praktyki klinicznej u chorych ze zwyrodnieniem wielotorbielowatym nerek
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Organizacja® Rok wydania

2016 [KHA-CARI 2016, Zalecenia dotyczgce rozpoznawania i leczenia autosomalnie
KHA-CARI 2015] dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek

KHA-CARI

Zalecenia dotyczace postepowania u chorych z
KDIGO 2015 [KDIGO 2015] autosomalnie dominujgca postacig zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek

Zalecenia dotyczace leczenia autosomalnie dominujacej
postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek

SWGIKD 2014 [SWGIKD 2014]

W odniesieniu do terapii majgcej na celu zapobieganie progresji ADPKD, w najnowszych
odnalezionych dokumentach zalecane jest stosowanie tolwaptanu — antagonisty receptora
wazopresyny typu 2. Tolwaptan jest jedyng terapig wykazujgcg w badaniach klinicznych wptyw
na spowolnienie postepujgcego uposledzenia czynnosci nerek. Inne nowe opcje
terapeutyczne majgce spowolni¢ progresje ADPKD sg w fazie badan klinicznych [CSN 2018,
EAF 2018, Horie 2016].

Pozostate wymieniane w odnalezionych wytycznych klinicznych terapie majg na celu
ztagodzenie objawow choroby, leczenie powikfan choroby (ij. tetniaki watroby, tetniaki

wewngtrzczaszkowe) i obnizenie ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.

Kontrola nadcisnienia jest kluczowa w leczeniu chorych z ADPKD. Zalecane docelowe
cisnienie krwi powinno wynosi¢ £140/90 mmHg. Kontrole ci$nienia krwi mozna uzyskac
poprzez modyfikacje stylu zycia i leczenie farmakologiczne. Schematy leczenia
farmakologicznego powinny obejmowaé w pierwszej kolejnosci inhibitory enzymu
konwertujgcego angiotensyne lub blokery receptorow angiotensyny. Nalezy je stosowacC w
potgczeniu z dietg niskosodowa. W drugiej linii leczenia stosowane mogg by¢ m.in. blokery

kanatu wapniowego czy leki moczopedne.

U oséb z PChN zalecane jest stosowanie terapii obnizajgcych poziom lipidéw takich jak
inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-CoA. Terapie obnizajgce poziom lipidow sa
wskazane w celu obnizenia ryzyka wystgpienia zgonu i chordb sercowo-naczyniowych u
chorych z PChN [KHA-CARI 2016].

Bé6l jest gtéwnym objawem ADPKD. Nawet we wczesnym etapie choroby, chorzy moga
odczuwac ostry lub przewlekty bdl, ktéry moze zakiécaé codzienne czynnosci i powodowaé
cierpienie chorych. W razie potrzeby nalezy zwieksza¢ intensywnos¢ stosowanych lekow

przeciwbdlowych zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Narkotyczne
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srodki przeciwbolowe powinny by¢ stosowane jedynie w ostrych epizodach boélu. Interwencja
chirurgiczna moze by¢ uzasadniona u chorych z silnym, przewlektym bélem. Diagnostyczna
przezskoérna aspiracja torbieli jest pomocna w ustaleniu, czy bardziej trwata interwencja taka
jak np. laparoskopowa fenestracja torbieli powinna by¢ zastosowana. Stosuje sie takze

blokade splotu trzewnego, ablacje czestotliwoscig radiowa i stymulacje rdzenia kregowego.

Torbiele watroby wystepujg u ponad 80% dorostych z ADPKD. Opcje leczenia
wielotorbielowatej choroby watroby o ciezkim stopniu nasilenia obejmujg leczenie chirurgiczne
i farmakologiczne. Opcje chirurgiczne obejmujg aspiracje/skleroterapie, fenestracje,
hepatektomie i przeszczep watroby. Wykazano, ze analogi somatostatyny, zmniejszajg lub
stabilizujg objetos¢ watroby w chorobie wielotorbielowatej watroby o ciezkim nasileniu.
Zakazenia torbieli watroby zwykle objawiajg sie zlokalizowanym bolem i gorgczka, ktéremu

towarzyszg dane laboratoryjne odzwierciedlajgce stan zapalny.

Objawowe zakazenie torbieli wymaga hospitalizacji. U chorych powinny by¢ zastosowane
antybiotyki lipofilowe z dobrg penetracjg do torbieli (fluorochinolony). Czas trwania leczenia
powinien wynosi¢ 4-6 tygodni. Dodanie drugiego antybiotyku (cefalosporyny Iub
karbapenemdw) i obrazowanie w celu ponownej oceny nalezy rozwazy¢ jesli nie ma poprawy
W ciggu 72 godzin. Jesli infekcja sie utrzymuje, nalezy przeprowadzi¢ dalszg ocene obrazowag
w celu zlokalizowania zainfekowanej torbieli. Po zidentyfikowaniu zakazonej torbieli, w
przypadku braku odpowiedzi na antybiotyki nalezy rozwazy¢ procedury inwazyjne obejmujgce
drenaz przezskoérny lub chirurgiczny, jezeli Srednica torbieli wynosi >3-5 cm, oraz nefrektomie
w przypadku rozedmowe;j torbieli, nawracajgcych infekcji czy niedawno opornej infekciji torbieli

u kandydata do przeszczepu.

W przypadku krwawienia z torbieli zalecany jest odpoczynek, stosowanie s$rodkéw
przeciwbdlowych a w przypadku torbieli nerek, nawodnienie wystarczajgce do zwiekszenia
szybkos¢ przeptywu moczu do 2-3 | na dzien. Kwas traneksamowy mozna rozwazyC w
przypadku krwotoku torbieli, u chorych u ktérych nie ma poprawy przy zastosowaniu terapii

konwencjonalne;j.

Tetniaki wewnatrzczaszkowe wystepujg u 9—12% chorych z ADPKD w poréwnaniu z 2-3%
w populacji ogélnej. U chorych z ADPKD zdecydowanie zaleca sie zaprzestanie palenia i

kontrole czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Kamica nerkowa i zwapnienie $cian torbieli jest czeste w przebiegu ADPKD. Chorzy, u
ktérych wystepuje kamica nerkowa powinni by¢ zbadani pod katem predyspozycji do zaburzen
metabolicznych i powinni otrzymaé odpowiednig terapie w przypadku stwierdzenia
nieprawidtowosci. Cytrynian potasu jest leczeniem z wyboru w trzech powigzanych z ADPKD
schorzeniach: kamica nerkowa zwigzana z obecnoscig kwasu moczowego, niedokrwistosé w
przebiegu kamicy nerkowej zwigzana z obecnos$cig szczawianu wapnia, kwasica cewkowa

typu dystalnego.

U chorych z ADPKD, u ktorych wystepuje schytkowa niewydolnosé nerek zalecane jest
przeszczepienie nerki. W przypadku osob u ktérych przeszczepienie nerki nie moze by¢
wykonane lub u chorych oczekujgcych na przeszczep stosowana moze by¢ hemodializa lub
dializa otrzewnowa. Je$li powiekszenie nerki wydaje sie wystarczajgco duze, aby zagrozi¢
mozliwosci przeszczepienia nerki dawcy, zaleca sie jednostronng lub obustronng

nefrektomie.

Szczegotowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych dokumentach znajduje sie w

ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Opis zagranicznych zalecen dotyczacych leczenia chorych z autosomalnie dominujgca postaciag zwyrodnienia wielotorbielowatego
nerek

Organizacja i rok

- Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wydania wytycznych

Zaleca sie, aby chorzy z ADPKD ponizej 50 r.z. charakteryzujacy sie warto$cig eGFR >60 ml/min/1,73 m? oraz bez istotnych chorob sercowo-
naczyniowych osiagneli docelowg warto$¢ cisnienia tetniczego <110/75 mmHg. U niektérych chorych warto$¢ ta powinna by¢ dopasowana
indywidualnie.

Zaleca sie ograniczenie spozycia biatka, zwiekszenie spozycia ptynow oraz kontrole ci$nienia tetniczego krwi’. Ponad to zaleca sie ograniczenie
spozycia soli w diecie zgodnie z aktualnymi wytycznymi kanadyjskich ekspertéw w dziedzinie nadci$nienia tetniczego (ang. Hypertension Canada).
Tolwaptan
Zaleca sie rozwazenie leczenia tolwaptanem u chorych:
1. Spetniajgcych kryteria wtaczenia do badania TEMPO 3:4:

e wiekod18do50r.z;

CSN 2018 ° TKV >750 mI;
e warto$é wskaznika eGFR >45 ml/min/1,73 m2.

2. Spehiajacych kryteria wigczenia do badania REPRISE (odnoszacych sie chorych z powiekszonymi nerkami):

e wiek od 18 do 55 r.z. z wartoscig wskaznika eGFR wynoszgcg od 25 do 65 ml/min/1,73 m? lub

e wiek od 56 do 65 r.z. z wartoscig wskaznika eGFR wynoszgcg od 25 do 44 ml/min/1,73 m? oraz udokumentowanym w wywiadzie spadkiem

eGFR >2,0 ml/min/1,73 m?2/rok.

3. Z przewlekig chorobg nerek w stadiach 1—4 (eGFR >25 ml/min) oraz klasyfikacjg w skali Mayo 1D lub 1E. Leczenie tolwaptanem mozna rozwazy¢,
u chorych z klasyfikacjg w skali Mayo 1C w wieku ponizej 50 lat r.z. posiadajgcych czynnik ryzyka progresji choroby (ij. roczny spadek eGFR 0 >2,5
ml/min/1,73 mZ2 i/lub roczny wzrost TKV >5%.

Sugeruje sie przerwanie leczenia tolwaptanem w przypadku rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek. W trakcie stosowania tolwaptanu nalezy
przestrzega¢ diety ubogiej w sod (ilo$¢ sodu w diecie powinna wynosi¢ <2,4 g/dzien (100 mmol/dzien). Nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke

7 autorzy wytycznych podkreslaja, ze do chwili obecnej brak jest przekonujacych dowodéw przemawiajgcych za ograniczeniem spozycia biatka i zwiekszeniem
spozycia ptynéw
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

EAF 2018

Horie 2016

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

tolwaptanu az do dawki maksymalnej lub w celu osiggniecia osmolalnosci moczu <250 mOsm/kg wody. Nalezy rozwazy¢ konsultacje z dietetykiem
w celu zminimalizowania spozycia sodu w diecie oraz kontroli stezenia przyjmowanych pltynéw w celu zapobiegania zdarzeniom niepozgdanym o
ciezkim stopniu nasilenia.

Celem terapii stosowanych u chorych na ADPKD jest ztagodzenie objawéw choroby, leczenie powiktan choroby, zachowanie funkcji nerek,
obnizenie ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i utrzymanie jakosci zycia chorych.

Kontrola nadcisnienia i innych czynnikéw ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych jest kluczowa w leczeniu chorych z ADPKD. Zalecane
jest utrzymanie prawidtowej masy ciata, ¢wiczenia fizyczne i dieta niskosodowa. Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne lub blokery
receptorow angiotensyny sg lekami pierwszego wyboru u chorych z ADPKD.

Torbiele watroby sg najczestszym pozanerkowym objawem ADPKD. Torbiele watroby mogg wystepowac na kazdym etapie choroby (niezaleznie
od progresji PChN) i dotyczg w szczegolnosci kobiet. Torbiele watroby moga znaczgco przyczyniaé sie do wystgpienia bolu, objawow zotgdkowo-
jelitowych i uposledzenia jakosci zycia chorych. Wszyscy chorzy z ADPKD powinni by¢ ocenieni pod kgtem wielotorbielowatej choroby watroby.
Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig wielotorbielowatej choroby watroby powinni unikaé estrogendw.

Tetniaki wewnatrzczaszkowe sg powodem szczegodlnej obawy chorych. Systematyczne badania przesiewowe tetniakow srédczaszkowych nie sg
zalecane u wszystkich chorych z ADPKD, ale sg rekomendowane w niektorych grupach o podwyzszonym ryzyku.

Bal jest gtownym objawem ADPKD. Nawet we wczesnym etapie choroby, chorzy mogg odczuwac ostry lub przewlekty bél, ktéry moze zakidcac
codzienne czynnosci i powodowac cierpienie. Przyczyny bélu specyficzne dla ADPKD obejmujg krwotok i zakazenia torbieli nerki i watroby oraz
kamienie moczowe. Przewlekly bol w ADPKD jest czesto oporny na leczenie i moze wymagac leczenia z udziatem radiologa, fizjoterapeuty i
specjalisty od bolu.

W odniesieniu do terapii majgcej na celu zapobieganie progresji choroby, antagonista receptora wazopresyny typu 2 — tolwaptan wskazany jest u
chorych z ADPKD w stadium 1.-3. PChN w chwili rozpoczecia leczenia, u ktérych wystepuje choroba szybko postepujaca. Inne nowe opcje
terapeutyczne majgce spowolni¢ progresje ADPKD sg w fazie badan klinicznych.

Przeszczepienie nerki jest optymalng terapig nerkozastepcza. U chorych z ADPKD, u ktérych wystepuje schytkowa niewydolno$¢ nerek
przeszczepienie nerki jest zalecane. W przypadku 0séb, u ktdrych przeszczepienie nerki nie moze by¢ wykonane lub ktérzy oczekujg na przeszczep
stosowana moze by¢ hemodializa lub dializa otrzewnowa.

Terapia przeciwdziatajgca nadcisnieniu jest zalecana u chorych z ADPKD, u ktérych wystepuje podwyzszone cisnienie krwi. Ma ona na celu
spowolnienie uposledzenia funkcji nerek [C1].

Tolwaptan spowalnia zwigekszenie catkowitej objetosci nerki i pogorszenie funkcjonowania nerek u chorych na ADPKD, u ktérych wystepuja
relatywnie dobre funkcje nerek (z klirensem kreatyniny wynoszacym 60 ml/min i catkowitg objetoscig nerki wynoszgca 750 ml lub wiecej). Tolwaptan
jest rekomendowany w leczeniu chorych na ADPKD [B].
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Aspiracja torbieli nerek w ADPKD nie jest zalecana w celu poprawy czynnosci nerek. Procedura ta moze by¢ rozwazona w leczeniu przewlektego
bolu zwigzanego z chorobg lub wzdeciem brzucha, a takze w celach diagnostycznych i leczeniu zainfekowanych torbieli [C1].

Leczenie tetniaka mézgu zalezy od kompleksowego okreslenia czynnikéw takich jak lokalizacja, ksztatt i rozmiar tetniaka oraz ogdlnego stanu
zdrowia, wieku i historii medycznej chorego. Decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane po konsultacji neurochirurgicznej [C1].

Zaleca sie podawanie nowszych chinolonéw w leczeniu zakazenia torbieli u chorych na ADPKD [C1].

Kwas traneksamowy mozna rozwazy¢ w przypadku krwotoku torbieli, u chorych u ktérych nie ma poprawy przy zastosowaniu terapii
konwencjonalnej [C1].

Z powodu braku odpowiednich danych dotyczacych skutecznosci terapii profilaktycznych w kamicy moczowej u chorych z ADPKD, nie mozna
jednoznacznie zaleci¢ zadnej terapii. Zalecane jest jednak standardowe leczenie profilaktyczne u chorych z zaburzeniami metabolicznymi [C1].

Przeztetnicza embolizacja nerkowa u chorych z ADPKD i schytkowa niewydolnoscig nerek skutecznie zmniejsza wielko$¢ powiekszonej nerki i
dlatego jest zalecana [C1]. Przeztetnicza embolizacja watroby u chorych z ADPKD i schytkowg niewydolnoscig nerek skutecznie zmniejsza
powiekszenie watroby i jest zalecana [C1].

U chorych z ADPKD zalecana jest dializa otrzewnowa [C1]. Jesli powiekszenie nerki wydaje sie wystarczajgco duze, aby zagrozi¢ mozliwosci
przeszczepienia nerki dawcy, zaleca sie jednostronng lub obustronng nefrektomie [C1].

Zalecane jest zastosowanie terapii hipotensyjnych w leczeniu nadcis$nienia tetniczego u oséb z autosomalng dominujgca postacig zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek (1B). Sugerowane cisnienie tetnicze powinno by¢ nizsze lub réwne 130/80 mm Hg (2B).

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne sg zalecane jako leczenie pierwszego rzutu w nadcisnieniu (1B), a jesli leczenie to nie jest
tolerowane, jako leczenie Il linii (1C). W przypadku przeciwwskazan mozna zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe np. B-blokery, blokery
kanatu wapniowego, leki moczopedne, ale nalezy wzig¢ pod uwage stadium PChN, choroby wspétistniejgce i warunki kliniczne. Inhibitory enzymu
konwertujgcego angiotensyne sg skuteczne i bezpieczne oraz wptywajg korzystnie na biatkomocz i wskaznik masy lewej komory.

U oséb z PChN zalecane jest stosowanie terapii obnizajacych poziom lipidéw takich jak inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-
CoA (1B). Terapie obnizajgce poziom lipidéw sg wskazane w celu zapobiegania wystgpieniu zgonu i obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego u
chorych z PChN.

Jesli to mozliwe chorzy z ADPKD powinni bra¢ udziat w badaniach klinicznych. Jedyna terapig wykazujgcg w badaniach klinicznych wptyw na
spowolnienie postepujgcego uposledza czynno$ci nerek jest tolwaptan. Agonidci receptora wazopresyny typu 2 tj. tolwaptan, obnizajg wskaznik
zwiekszenia catkowitej objetosci nerek i spowalniajg obnizenie eGFR oraz zmniejszajg nasilenie przewlektego bélu nerkowego. Obecnie dostepne
dowody sg jednak niewystarczajgce by zarekomendowac stosowanie nowych lekdw w praktyce klinicznej.

Leczenie powikiarh ADPKD.

Powiktania ADPKD obejmujg m.in. schytkowg niewydolnos$¢ nerek, kamice nerkowa, przewlekly badl, tetniaki i wielotorbielowatos¢ watroby.
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U chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek zalecane sg przeszczep nerki (1C) i hemodializa lub dializa otrzewnowa (1C). W przeszczepieniu
nerki zalecane jest stosowanie immunosupresji (1D). Nefrektomia policystycznej nerki powinna by¢ rozwazona przed lub w czasie przeszczepu
(2C).

Chorzy, u ktérych wystepuje kamica nerkowa powinni by¢ zbadani pod katem predyspozycji do zaburzen metabolicznych (1C) i powinni otrzymaé
odpowiednig terapie w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci (2D).

W terapii bolu w pierwszej kolejnosci powinno byé¢ stosowane leczenie niefarmakologiczne (1D). Interwencja chirurgiczna moze by¢ uzasadniona
u chorych z silnym przewlektym bolem (2C).

Zalecane jest skierowanie do neurochirurga w przypadku wykrycia tetniaka wewnatrzczaszkowego (1D). Leczenie tetniakéw u chorych z ADPKD
powinno by¢ prowadzone w osrodkach specjalizujacych sie w zakresie m.in. mikrochirurgii (2B).

U kobiet zagrozonych wystgpieniem torbieli watrobowych zalecane jest unikanie preparatéw estrogenowych (1D). Zaleca sie, aby chorymi z
ciezkg wielotorbielowatg chorobg watroby zwigzang z ADPKD opiekowat sie interdyscyplinarny zespét (hepatolog, chirurg watrobowo-zotciowy,
radiolog interwencyjny i nefrolog) (1D).

Nadcisnienie u chorych z ADPKD. U chorych z ADPKD zalecane docelowe ci$nienie krwi powinno wynosi¢ <140/90 mmHg. Docelowe wartosci
cisnienia krwi powinny by¢ zindywidualizowane i uwzglednia¢ obecno$¢ chordb wspdtistniejgcych. Kontrole cisnienia krwi mozna uzyskac poprzez
modyfikacje stylu zycia i leczenie farmakologiczne. Lekami pierwszego wyboru sg inhibitory ukladu renina-angiotensyna-aldosteron. Nalezy je
stosowac w potgczeniu z dietg niskosodowg. W Il linii leczenia stosowane mogg by¢ m.in. blokery kanatu wapniowego, leki moczopedne czy
B-blokery. Przy wyborze nalezy uwzgledni¢ choroby wspdtistniejace.

Nowe leki nefroprotekcyjne: obecnie badanych jest wiele nowych lekéw. Szczegdlnie obiecujgce sg trzy klasy lekéw oddziatujace na wazopresyne
tj. tolwaptan, analogi somatostatyny, prawastatyna.

Krwiomocz i krwotok torbieli. Krwotok torbieli i krwiomocz sg czestymi powiktaniami ADPKD. Zwykle epizody krwotoku torbielowego lub
krwiomocz ustepujg w czasie 2-7 dni. Jedli objawy utrzymuja sie, nalezy wykluczy¢ potencjalny nowotwér. Rzadko krwawienie moze by¢ uporczywe
lub ciezkie, czasem z rozlegtymi krwiakami podtorebkowymi lub zaotrzewnowymi, wymagajgcymi hospitalizacji. Zaleca sie chwilowe odstawienie
inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i lekéw moczopednych w celu unikniecia ostrego uszkodzenia nerek w czasie ostrego krwotoku
z torbieli.

Kamica nerkowa. Kamica nerkowa i zwapnienie scian torbieli jest czeste w ADPKD. Cytrynian potasu jest leczeniem z wyboru w trzech
powigzanych z ADPKD schorzeniach: kamica nerkowa zwigzana z obecnoscig kwasu moczowego, niedokrwisto$¢ w przebiegu kamicy nerkowej
zwigzana z obecno$cig szczawianu wapnia, kwasica cewkowa typu dystalnego.

Zakazenie torbieli nerek. Leki takie jak fluorochinolony i sulfametoksazol + trimetoprim sg standardowym leczeniem zakazen torbieli. Istnieje
duza zmiennos¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz wskazan i czasu trwania drenazu przezskornego lub chirurgicznego. Zakazenie torbieli
moze nawroci¢ nawet po odpowiednio dtugim czasie trwania antybiotykoterapii.
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Leczenie przewlektego bélu. Bdl nerek jest najczestszym objawem nerkowym w przebiegu ADPKD. W razie potrzeby nalezy zwigkszac
intensywnos¢ stosowanych lekéw przeciwboélowych zgodnie z zaleceniami WHO. Diagnostyczna przezskdrna aspiracja torbieli jest pomocna w
ustaleniu, czy bardziej trwata interwencja taka jak np. laparoskopowa fenestracja torbieli powinna by¢ zastosowana. Stosuje sie takze blokade
splotu trzewnego, ablacje czestotliwoscig radiowg i stymulacje rdzenia kregowego. Laparoskopowe odnerwienie nerek byto pomocne w niewielkiej
grupie chorych.

Leczenie schytkowej niewydolnosci nerek. Przeszczep jest optymalnym wyborem w ramach terapii nerkozastepczej u chorych z ADPKD.
Przeszczepienie nerki od zywego dawcy, najlepiej zapobiegawcze, prawdopodobnie bedzie sie wigzato z najlepszymi wynikami. Gdy przeszczep
nie jest wlasciwg opcjg oraz u os6b oczekujgcych na przeszczep, zalecana jest hemodializa lub dializa otrzewnowa. Mimo ograniczen w
przestrzeni wewnagtrzbrzusznej, zwiekszonego ryzyka rozwoju przepuklin $ciany brzucha i zwiekszonego rozpowszechnienia uchytkow okreznicy,
ADPKD nie stanowi przeciwwskazania do dializy otrzewnowe;.

Tetniaki wewnatrzczaszkowe. Tetniaki srodczaszkowe wystepuja u 9-12% chorych z ADPKD w poréwnaniu z 2-3% w populacji ogdine;j.
Zdecydowanie zaleca sie zaprzestanie palenia i kontrole czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Chorzy z pozytywnym wywiadem rodzinnym w
kierunku tetniakéw i ujemnym badaniem przesiewowym powinni by¢ ponownie badani w odstepach 5-10 lat.

Torbiele watroby. Wystepuja u ponad 80% dorostych z ADPKD. U wiekszos$ci chorych choroba jest bezobjawowa, podczas gdy okoto 20% z nich
cierpi na objawy kompresyjne, w tym bdl brzucha i wzdecia, bdl plecow, wczesne uczucie sytosci i refluks zotgdkowo-przetykowy. Opcje leczenia
choroby wielotorbielowatej watroby o ciezkim stopniu nasilenia obejmujg leczenie chirurgiczne i farmakologiczne. Opcje chirurgiczne obejmujg
aspiracje / skleroterapie, fenestracje, hepatektomie i przeszczep watroby. Wykazano, ze analogi somatostatyny, zmniejszajg lub stabilizujg objetos¢
watroby w chorobie wielotorbielowatej watroby o ciezkim nasileniu. Zakazenia torbieli watroby zwykle objawiajg sie zlokalizowanym bdlem i
gorgczka, ktéoremu towarzysza dane laboratoryjne odzwierciedlajgce stan zapalny. Diugotrwata terapia fluorochinolonami w potaczeniu z wczesnym
przezskérnym drenazem torbieli zapewniajg najlepsze wyniki leczenia. Nawrét zakazenia torbieli watroby jest czesty.

Nadcisnienie i ryzyko sercowo-naczyniowe. Zalecana jest zmiana stylu zycia (utrzymanie prawidtowej masy ciata, regularne ¢wiczenia aerobowe
i dieta ograniczajgca spozycie soli do maksymalne 6 g dziennie) (D). Docelowe cisnienie krwi u chorych z ADPKD powinno by¢ podobne do
zalecanego u pozostatych chorych z PChN (D).

Schematy leczenia farmakologicznego powinny obejmowac w pierwszej kolejnosci inhibitor uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (C). Nalezy u
chorych oceni¢ ryzyko sercowo-naczyniowe, a wszystkie modyfikowalne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy traktowa¢ zgodnie z
wytycznymi dla chorych na PChN (zalecenie niesklasyfikowane).

Progresja choroby nerek. Obecnie zaden lek nie ma zajestrowanego wskazania obejmujgcego spowolnienie postepujgcej utraty czynnosci nerek
w ADPKD (C). Wysokie spozycie wody (2—3 | na dzien) jest zalecane w 1-3. stadium PChN (D). Nalezy unika¢ dtugotrwatego podawania lekow
nefrotoksycznych (zalecenie niesklasyfikowane). Chorzy, u ktérych wystepuje znaczna wielotorbielowato$¢ nerek powinni unika¢ sportow
kontaktowych i sytuacji, ktore niosg ze sobg wysokie ryzyko urazu w obrebie jamy brzusznej (D).
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Bol ostry i przewlekly, zakazenie i krwawienie torbieli. W przypadku krwawienia z torbieli zaleca sie odpoczynek, stosowanie $rodkow
przeciwbdélowych i w przypadku torbieli nerek, nawodnienie wystarczajgce do zwiekszenia szybkos$¢ przeptywu moczu do 2-3 | na dzien (D).

W zaleznosci od nasilenia i czasu utrzymywania sie krwawienia, rozwazane mogg by¢ nastepujgce opcje leczenia: ptyny dozylne, desmopresyna,
jesli GFR wynosi <15 ml/ min / 1,73 m2, czerwone krwinki w przypadku niedokrwistosci, cewnik wewnatrznaczyniowy w celu unikniecia niedroznosci
moczowodow, przezskérna embolizacja lub nefrektomia, jesli wystepuje zagrazajgce zyciu krwawienie (D). Nalezy uwaznie ocenic¢ ryzyko i korzysci
przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego lub leczenia przeciwptytkowego u chorych ze znacznym krwiomoczem w wywiadzie (D).

Objawowe zakazenie torbieli wymaga hospitalizacji (D). Powinny by¢ zastosowane empiryczne antybiotyki lipofilowe z dobrg penetracjg do torbieli
(chinolony) (D). Czas trwania leczenia powinien wynosi¢ 4—6 tygodni (D). Dodanie drugiego antybiotyku (cefalosporyny lub karbapenemow) i
obrazowanie w celu ponownej oceny nalezy rozwazyc, jesli nie ma poprawy w ciggu 72 godzin (D). (h) Jesli infekcja utrzymuje sig, nalezy
przeprowadzi¢ dalszg ocene obrazowg w celu zlokalizowania zainfekowanej torbieli. Pozytronowa tomografia emisyjna jest w tym przypadku
zalecang technikg (D).

Po zidentyfikowaniu zakazonej torbieli, w przypadku braku odpowiedzi na antybiotyki nalezy rozwazy¢ procedury inwazyjne obejmujgce drenaz
przezskoérny lub chirurgiczny, jezeli srednica torbieli wynosi >3-5 cm, oraz nefrektomie w przypadku rozedmowe;j torbieli, nawracajgcych infekc;ji
czy niedawno opornej infekcji torbieli u kandydata do przeszczepu (C). Jesli gorgczka powrdci po zaprzestaniu stosowania antybiotykéw, do
wyeliminowania infekcji potrzebne moze by¢ kilka miesigcy antybiotykoterapii (D).

Mechaniczny bél plecow lub bdl spowodowany powiekszeniem nerek nalezy leczy¢ objawowo (D). Narkotyczne $rodki przeciwbélowe powinny by¢
stosowane jedynie w ostrych epizodach bélu (D). Procedury inwazyjne mozna rozwazy¢ przypadku w obecnosci nieuleczalnego farmakologicznie
bolu spowodowanego powigkszeniem torbieli (D).

Terapia nerkozastepcza. Dla wiekszosci chorych z ADPKD, u ktérych wystepuje schytkowa niewydolno$¢ nerek, odpowiednie sg zaréwno dializa
otrzewnowa, jak i hemodializa (C). Podczas hemodializy nalezy unika¢ heparyny u chorych z nawracajgcym catkowitym krwiomoczem (C).
Przeszczep jest zalecang formg terapii nerkozastepczej. Rekomendowany jest zapobiegawczy przeszczep nerki od zywych dawcow jest (D). Przed
przeszczepieniem nerki nalezy rozwazy¢ planowg nefrektomie rodzimych nerek, gdy rozmiar nerki uniemozliwia odpowiednie umieszczenie
przeszczepu. Nefrektomia nerki moze by¢ réwniez wskazana w leczeniu powikian, takich jak krwawienie lub uporczywe infekcje (D).

Torbiele watroby. Chorzy, u ktérych wystepujg torbiele watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego powinni unika¢ estrogenéw i substanciji
stymulujgcych akumulacje cAMP (np. kofeina) (D). U chorych, u ktérych wystepujg torbiele watroby o nasileniu fagodnym i u ktérych planowana
jest hormonalna terapia nerkozastepcza, nalezy zastosowaé najmniejszg skuteczng dawke. Preferowana jest przezskérna droga podania, poniewaz
moze wywierac¢ inny wplyw biologiczny na torbiele watroby poprzez unikanie efektu pierwszego przejscia (D).

W przypadku zakazenia torbieli watroby zalecanym leczeniem jest schemat antybiotykoterpii z chinolonami przez co najmniej 6 tygodni. Je$li
gorgczka utrzymuje sie po 72 godzinach, nalezy doda¢ cefalosporyne trzeciej generacji. Gdy objawy zakazenia utrzymujg sie po 3-5 dni
antybiotykoterapii, nalezy wykona¢ badania obrazowe w celu zlokalizowania zainfekowanej torbieli. Drenaz przezskérny moze by¢ wskazany, jesli
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Organizacjai rok

wydania wytycznych Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

infekcja utrzymuje sie, a torbiel jest zidentyfikowana. Krwotok z torbieli powinien by¢ leczony nieopioidowymi i opioidowymi lekami przeciwbolowymi
(D). Leczenie majgce na celu zmniejszenie objetosci watroby jest wskazane tylko wtedy, gdy u chorego wystepujg liczne objawy (C).

Tetniaki wewnatrzczaszkowe. Wszystkie objawowe tetniaki wewnatrzczaszkowe powinny by¢ leczone (C).
Poziom dowodoéw i sita rekomendacii:

Horie 2016

Poziom dowodow:

Poziom 1: Przeglad systematyczny / metaanaliza.

Poziom 2: Co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne.

Poziom 3: Badanie kliniczne bez randomizaciji.

Poziom 4: Analityczne badanie epidemiologiczne (badanie kohortowe lub badanie kliniczno-kontrolne) lub badanie interwencyjne, jednoramienne.
Poziom 5: Badanie opisowe (opis przypadku lub seria przypadkow).

Poziom 6: Opinia komitetu ekspertéw lub pojedynczego eksperta, ktéra nie jest oparty na danych chorego.

Sita rekomendaciji:

A: zdecydowanie zalecane, poniewaz dowody naukowe sg wysokiej jakosci.

B: zalecane, poniewaz istnieje podstawa naukowa.

C1: zalecane, mimo ze dowody naukowe sg stabej jakosci.

C2: niezalecane, poniewaz dowody naukowe s3 stabej jakosci.

D: niezalecane, poniewaz dowody naukowe wskazuja, ze leczenie jest nieskuteczne lub ma niekorzystny profil bezpieczenstwa
KHA-CARI 2016

A — dowody wysokiej jakosci. Wysokie prawdopodobienstwo, ze prawdziwy efekt dziatania jest zblizony do efektu szacowanego.
B — dowody umiarkowanej jakosci. Prawdziwy efekt dziatania jest prawdopodobnie zblizony do efektu szacowanego, ale mozliwe s3 réznice.
C — dowody niskiej jakosci. Prawdziwy efekt dziatania moze sie znacznie rézni¢ od szacowanego.

C — dowody bardzo niskiej jakosci. Szacowany efekt dziatania jest bardzo niepewny i czesto moze odbiegaé od prawdziwego.
Poziom 1 — opcja zalecana w wigkszo$ci sytuacji.

Poziom 2 — opcja sugerowana. Rekomendacja prawdopodobnie wymaga debaty.

SWGIKD 2014: zgodnie z oksfordzkimi wytycznymi medycyny opartej na dowodach
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Z uwagi na brak oficjalnych polskich wytycznych klinicznych, aktualna praktyka kliniczna w
Polsce w leczeniu dorostych na autosomalnie dominujgcg posta¢ wielotorbielowatego
zwyrodnienia nerek zostata okreslona na podstawie informacji przedstawionych w publikacji

Fliszkiewicz 2017 i danych przedstawionych w podreczniku Szczeklik 2018.

Podstawe leczenia ADPKD w Polsce obecnie stanowi obecnie leczenie zachowawcze
(objawowe) tzn. eliminacja czynnikdéw ryzyka pogarszajgcych funkcje nerek, a takze leczenie

powiktan lub zmniejszanie objawow choroby [Szczeklik 2018, Fliszkiewicz 2017].

Najwazniejszym dziataniem wplywajgcym korzystnie na przebieg choroby jest utrzymywanie
prawidtowego cisnienia tetniczego. Nadcisnienie tetnicze dotyczy 60% chorych z ADPKD we
wczesnym okresie choroby, a czestos¢ jego wystepowania ro$nie z wiekiem. Podwyzszone
cisnienie tetnicze w ADPKD przyspiesza progresje niewydolnosci nerek oraz znacznie
zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Przyjmuje sie, ze wartos¢ cisnienia tetniczego nie
powinna przekracza¢ 140/90 mm Hg, co zwykle wymaga stosowania leczenia skojarzonego.
Do leczenia nadcisnienia tetniczego w ADPKD mozna stosowac¢ wszystkie grupy lekéw
hipotensyjnych, jednak dane literaturowe wskazujg, Ze najskuteczniejsze dziatanie
protekcyjne na funkcje nerek wywierajg inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagonisci
receptora angiotensyny. Leki te nie wptywajg jednak na spowolnienie wzrostu torbieli. Diuretyki
mogag by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu u chorych z prawidtowg funkcjg nerek, jednak
ze wzgledu na mozliwg hipowolemie nie sg zalecane w monoterapii u chorych z eGRF ponizej
60 ml/min/1,73 m?. B-adrenolityki sg skuteczne i mogg by¢ stosowane zaréwno w monoterapii,
jak i w terapii skojarzonej. Jest tez prawdopodobne, Zze zwiekszajg one hamujgce dziatanie
inhibitora konwertazy angiotensyny na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, utrudniajgc
wydzielanie reniny. Stosowanie antagonistéw wapnia wigzato sie z wigkszg albuminurig niz
podczas stosowania inhibitora konwertazy angiotensyny. Leki z tej grupy nalezy stosowac

ostroznie, monitorujgc albuminurie [Fliszkiewicz 2017].

Objawem ADPKD, ktéry moze znacznie utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie chorego, jest
przewlekly bél. Wystepuje on u okoto 60% chorych z ADPKD. Bél dotyczy najczesciej okolicy
ledzwiowej, brzucha, czasem promieniuje do ndg. Czesto jest trudny do opanowania przy

pomocy farmakoterapii, dlatego stosuje sie blokady nerwéw, odnerwienie nerki, a nawet
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przezskorng elektryczng stymulacje nerwéw. Gdy bdl jest spowodowany torbielami w watrobie,
mozliwe jest zastosowanie wielu chirurgicznych metod leczenia tzn. aspiracji, sklerotyzacji,

fenestracji, a takze czesciowych resekcji watroby [Fliszkiewicz 2017].

Najczestszg przyczyng zgonu chorych na ADPKD sg powiktania sercowo-naczyniowe, dlatego
oprocz rygorystycznej kontroli cisnienia tetniczego wazne jest kontrolowanie stezenia
cholesterolu. Statyny, leki pierwszego rzutu stosowane w dyslipidemiach, poza dziataniem
hipolipemizujgcym wykazujg dziatanie przeciwproliferacyjne i przeciwzapalne. Wyniki badan
wskazujg na korzystne dziatanie statyn w ADPKD, tj. spowolnienie wzrostu catkowitej objetosci
nerek oraz wolniejsze zmniejszanie sie przesgczania kiebuszkowego, przy czym efekty te sg

lepsze, gdy statyny zostajg witgczone we wczesnym okresie choroby [Fliszkiewicz 2017].

ADPKD czesto prowadzi do schytkowej niewydolnoéci nerek, po wystgpieniu ktorej chorzy
mogg byc¢ leczeni zaréwno dializami, jak i wykonany moze by¢ u nich przeszczep nerki.
Chorzy na PKD ze schytkowg PChN sg dobrymi kandydatami do przeszczepienia nerki ze
wzgledu na nieimmunologiczny charakter choroby. Czesto preferuje sie hemodialize nad
dializg otrzewnowg, jednak z powodzeniem mozna stosowaé takze te drugg metode.
Nefrektomia jest zarezerwowana dla chorych objawowych, ze znacznie powiekszonymi
nerkami, w przypadku nawracajgcych lub niepodlegajgcych leczeniu zachowawczemu
zakazenh torbieli, nawracajgcego krwiomoczu, a takze w przypadku wykrycia guza w obrebie
nerki. Jednostronna nefrektomia jest czasem konieczna przed transplantacjg, ze wzgledu na
zmienione warunki anatomiczne, jednak u chorych bezobjawowych powinno sie ja wykonywac
jednoczesnie z transplantacjg. Ta procedura nie wptywa na przezycie, wigze sie natomiast z

mniejszg liczbg powiktan [Szczeklik 2018, Fliszkiewicz 2017].

U chorych z ADPKD znaczgco czesciej niz w populacji ogélnej wystepujg tetniaki w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Tetniaki mogg sie objawiac bdlem gtowy, zaburzeniami
widzenia, ale najczesciej sg bezobjawowe. Do pekniecia tetniaka, a co za tym idzie —
krwotoku podpajeczynowkowego, dochodzi najczesciej okoto 40. roku zycia, dlatego chory z
grupy ryzyka wymaga regularnych badan obrazowych, a w wypadku wykrycia zmiany —

rozwazenia leczenia neurochirurgicznego [Fliszkiewicz 2017].

Leczenie zachowawcze chorych z ADPKD obejmuje réwniez utrzymanie prawidtowej masy

ciata, diete z ograniczong zawartoscig biatka i cukrow prostych, wytgczenie napojow
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zawierajgcych kofeine oraz zaprzestanie palenia tytoniu. Wskazany jest umiarkowany wysitek

fizyczny, nalezy jednak unika¢ urazéw w obrebie jamy brzusznej [Fliszkiewicz 2017].
4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Autosomalnie dominujgca posta¢ zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek to choroba
dziedziczna, w przebiegu ktorej w nerkach rozwijajg sie liczne wypetnione ptynem torbiele, co
ostatecznie wptywa na pogorszenie czynnosci nerek i moze doprowadzi¢ do ich niewydolnosci
[EPAR 2018].

Jak podkreslono w rekomendacjach CADTH, SMC i NICE, autosomalnie dominujgca posta¢
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek jest chorobg uposledzajaca, powodujaca silny bol
i zagrazajaca zyciu chorego. Zaburzone funkcjonowanie nerek wptywa na zycie rodzinne,
funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne oraz spoteczno-ekonomiczne chorych oraz ich prace
zawodowag. Objawy choroby takie jak silny bél plecéw i brzucha, zwigkszenie obwodu brzucha,
nawracajgce zakazenia drég moczowych, znaczgce zmeczenie, niepokdj, zaburzenia
sercowo-naczyniowe, w sposob znaczacy wptywaja na jakosé zycia chorych [CADTH 2016,
SMC 2015, NICE 2015].

Okoto 50% chorych na ADPKD bedzie wymagac dializy lub przeszczepienia nerki. Dializy sg
niezwykle ograniczajgce dla chorych i ich rodzin z uwagi na zwigzane z tym zobowigzania
czasowe (dtugi czas trwania dializy) i ograniczenia dietetyczne. ADPKD moze takze
powodowaé ogromny stres psychiczny dla rodziny chorego zwigzany z postepem choroby i jej
konsekwencjami. Chorzy obawiajg sie takze mozliwosci dziedziczenia ADPKD przez ich dzieci
[SMC 2015].

Podstawe leczenia ADPKD w Polsce stanowi obecnie jedynie leczenie objawowe
(stosuje sie leki przeciwdziatajgce nadcisnieniu tetniczemu, antybiotyki w celu zwalczania
infekcji drég moczowych i torbieli oraz leki przeciwbdlowe w celu ztagodzenia bdlu). W
przypadku pojawienia sie schylkowej niewydolnosci nerek chorzy wymagajg zastosowania
dializ lub przeprowadzenia przeszczepiania nerki. 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 wplywajacej

na spowolnienie postepu choroby, ktéra zapobiegataby powstawaniu torbieli w nerkach,
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albo przynajmniej wzrostowi tych, ktére juz sg w nich obecne. Taka terapia prawdopodobnie
uchronitby chorych przed progresjg 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 prawidiowo na wazopresyne, co
prowadzi do powstawania wypetnionych ptynem torbieli. Wazopresyna kontroluje ilos¢ wody i
sodu usuwanych przez nerki. Substancja czynna leku Jinarc®, tolwaptan, jest selektywnym
antagonistg receptora wazopresyny. Blokowanie receptoréw powoduje zmniejszenie
reabsorpcji wody poprzez obnizenie ekspresji akwaporyn w bionie cewki zbiorczej. Skutkiem
tego jest zwiekszone wydalanie wody, bez klinicznie istotnej utraty elektrolitéw. Blokujgc
receptory wazopresyny w nerkach, lek Jinarc® moze obnizyé proliferacje komoérek,
spowolni¢ powstawanie torbieli i pogorszenie funkcjonowania nerek a tym samym
spowolnié postep choroby [EPAR 2018, Fliszkiewicz 2017, NICE 2015].

Stosowanie tolwaptanu jest metodg swoistego leczenia ADPKD, mogacg opdzni¢ wystapienie
niewydolnosci nerek i zahamowac powiekszanie sie torbieli [Szczeklik 2018]. Europejska
Agencja Lekoéw (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Jinarc® przewyzszajg
ryzyko i moze on byé dopuszczony do stosowania w krajach Unii Europejskiej. Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zauwazyt niezaspokojone potrzeby w
zakresie leczenia autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek i
uznat, ze lek Jinarc® jest skuteczny w spowalnianiu powstawania torbieli oraz wptywa na

czynnosci nerek u chorych z tg chorobg [EPAR 2018].

Podsumowuijgc, produkt leczniczy Jinarc® (tolwaptan) stosowany 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, ktdérzy wykazujg szybki postep choroby i
finansowany w ramach Programu lekowego Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10: Q 61.2), moze stanowi¢ odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.
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5. Interwencja - tolwaptan

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczgcy tolwaptanu na podstawie ChPL Jinarc®
[ChPL Jinarc®).

Produkt leczniczy Jinarc® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 27 maja

2015 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Lek Jinarc® dostepny jest w postaci tabletek zawierajacych:

e 15 mg tolwaptamu;

30 mg tolwaptamu;

15 + 45 mg tolwaptamu;

e 30 + 60 mg tolwaptamu;

30 + 90 mg tolwaptamu.

Komisja Europejska przyznata tolwaptanowi stosowanemu w leczeniu chorych z autosomalnie
dominujgcg postacig zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek status leku sierocego [EMA
2015]. Produkt leczniczy Jinarc® zostat wycofany z rejestru lekdw sierocych w marcu 2015

roku na wniosek podmiotu odpowiedzialnego [EMA 2015a].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Jinarc®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki diuretyczne, antagonisty wazopresyny
Kod ATC: CO3XA01

Kod ATC?

Tolwaptan jest antagonistg wazopresyny, ktéry swoiscie blokuje wigzanie
wazopresyny argininowej z receptorami V2 w dystalnym odcinku nefronu.
Powinowactwo tolwaptanu do receptoréw V2 u cziowieka jest 1,8-krotnie
wieksze niz naturalnej wazopresyny argininowe;j.

Dziatanie leku

_ : Produkt leczniczy Jinarc® jest wskazany do stosowania w celu spowolnienia
AV CHEWCAECYERIEIN powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u dorostych

8 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

pacjentow z przewlektg chorobg nerek w stadium 1. - 4. w momencie
rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep choroby.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Jinarc® nalezy podawa¢ dwa razy na dobe w schemacie
dawek podzielonych 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg lub 90 mg + 30 mg. Dawke
poranng nalezy przyjaé¢ co najmniej 30 minut przed $niadaniem. Drugg dawke
mozna przyjmowaé razem z positkiem lub niezaleznie od niego.
Przystosowaniu takich schematéw dawek podzielonych dawka dobowa
wynosi, odpowiednio, 60, 90 lub 120 mg.

Stopniowe dostosowanie dawki

Dawka poczatkowa wynosi 60 mg tolwaptanu na dobe stosowanego w
schemacie dawek podzielonych 45 mg + 15 mg (45 mg po przebudzeniu i
przed $niadaniem oraz 15 mg 8 godzin pézniej). 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 najmniej tygodniowych odstgpéw miedzy kolejnymi
zwigkszeniami dawki. Dawke nalezy zwiekszac ostroznie, aby nie dopusci¢ do
ztej tolerancji duzych dawek na skutek zbyt szybkiego zwiekszania dawki leku.
W zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta dawke mozna zmniejszy¢.
Chory powinien stosowac¢ tolwaptan w najwiekszej tolerowanej przez siebie
dawce.

Celem dostosowania dawki jest mozliwie catkowite i state zablokowanie
aktywnosci wazopresyny wobec nerkowego receptora V2 z jednoczesnym
zachowaniem akceptowalnej rownowagi ptynow.

Zaleca sie oznaczanie osmolalnosci moczu dla sprawdzania, czy aktywnosé
wazopresyny jest wiasciwie hamowana. Nalezy rozwazyé okresowe
kontrolowanie osmolalnosci osocza lub stezenia sodu w surowicy (aby obliczy¢
osmolarno$¢ osocza) iflub masy ciata, w celu monitorowania ryzyka
odwodnienia spowodowanego moczopednym dziataniem tolwaptanu w razie
niewystarczajgcego spozycia wody przez chorego. Nie zbadano wystarczajgco
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Jinarc® w 5. stadium
przewlektej choroby nerek, w zwigzku z czym leczenie tolwaptanem nalezy
przerwac, gdy niewydolnosc nerek osiggnie to stadium PChN. Dawke poranng
produktu leczniczego Jinarc® nalezy przyja¢ co najmniej 30 minut przed
$niadaniem. Druga dawka moze by¢ przyjmowana razem z positkiem lub
niezaleznie od niego. Leczenie musi by¢ wstrzymane w razie niemoznosci picia
lub ograniczenia dostepu do wody.

Dostosowanie dawki u chorych przyjmujgcych silne lub umiarkowane inhibitory
CYP3A

Dawki tolwaptanu nalezy zmniejszy¢ wedtug zalecen wskazanych w ChPL.
Chorzy w podesztym wieku

Podeszty wiek nie ma wptywu na stezenie tolwaptanu w osoczu. Jednakze nie
okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania
tolwaptanu u chorych z ADPKD w wieku powyzej 50 r.z.

Chorzy z zaburzeniem czynno$ci nerek
Tolwaptan jest przeciwwskazany u chorych z bezmoczem.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u chorych z zaburzeniem
czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan klinicznych obejmujgcych
chorych z klirensem kreatyniny < 10 ml/min ani chorych dializowanych. U
chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (tzn. eGFR <20) ryzyko
uszkodzenia watroby moze by¢ zwiekszone; chorych takich nalezy uwaznie
obserwowaé w kierunku objawéw toksycznego dziatania na watrobe. Dane
dotyczace chorych ze stadium 3. PChN sg bardziej ograniczone, niz w
przypadku chorych ze stadium 1. lub 2.

Chorzy z zaburzeniem czynno$ci watroby
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii oraz
informacje dodatkowe

U chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzysci i zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym
Jinarc®. Takich chorych nalezy prowadzi¢ z zachowaniem szczegolnej
ostroznosci i regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢é enzymoéw watrobowych.
Produkt leczniczy Jinarc® jest przeciwwskazany do stosowania u chorych,
ktérzy przed rozpoczeciem leczenia wykazywali zwiekszong aktywno$c
enzymdéw watrobowych i/lub przedmiotowe lub podmiotowe objawy
uszkodzenia watroby spetniajgce kryteria przerwania leczenia tolwaptanem.
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u chorych z tagodnym Ilub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa-
Pugha).

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potykac bez zucia i popi¢ szklankg wody.

Dostepny w ramach Programu lekowego: Leczenie autosomalnie dominujgcej
postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10: Q 61.2).

Szczegdtowy opis projektu Programu lekowego przedstawiono w Zatgczniku
10.1.

Leczenie tolwaptanem musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy z
doswiadczeniem w postepowaniu z ADPKD i w petni swiadomych zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem tolwaptanu (wtgcznie z toksycznym dziataniem na
watrobe) oraz wymogéw monitorowania.

Nie wolno przyjmowa¢ tolwaptanu razem z sokiem grejpfrutowym.

Nalezy pouczy¢ chorych o koniecznosci wypijania wystarczajgcej ilosci wody
lub innych napojéw zawierajgcych wode. Tolwaptan moze spowodowaé
dziatania niepozgdane zwigzane z utrata wody, takie jak pragnienie,
wielomocz, nykturia i czestomocz. W zwigzku z tym chorzy muszg mie¢ dostep
do wody (lub innych napojéw zawierajgcych wode) i by¢ w stanie pi¢
wystarczajgce ilosci tych napojow. 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 pojsciem spac, niezaleznie od odczuwanego
pragnienia, i uzupetnia¢ ptyny w ciggu nocy po kazdym epizodzie nykturii.

W okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano
wystgpienie reakcji anafilaktycznej (w tym wstrzasu anafilaktycznego i
uogolnionej wysypki) po podaniu tolwaptanu. Tego typu reakcje zdarzaly sie
po pierwszym podaniu tolwaptanu. W trakcie leczenia chorzy powinni
pozostawac pod Scistg obserwacja.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie metody
antykoncepcyjne w trakcie leczenia lekiem Jinarc®. Produktu leczniczego
Jinarc® nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy. Produkt leczniczy Jinarc® jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersig. Badania na zwierzetach
wykazaty wptyw na ptodnosé.

Lek Jinarc® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze podczas prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn nalezy wzigé pod uwage ryzyko sporadycznych
zawrotéw gtowy, astenii lub zmeczenia.

Nalezy zachowaC ostroznos¢ podczas leczenia tolwaptanem chorych z

cukrzyca. W szczegdélnosci dotyczy to chorych z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2.

Produkt leczniczy Jinarc® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
trojkgta. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Tolwaptan zwigzany jest z idiosynkratycznym zwiekszeniem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej we krwi, ktérym w rzadkich
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przypadkach towarzyszy zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej 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 miesigecy leczenia, a
nastepnie regularnie co 3 miesigce. Zaleca sie jednoczesng obserwacje w
kierunku objawéw mogacych wskazywac na uszkodzenie watroby (takich jak
zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, dyskomfort w prawym gérnym kwadrancie
jamy brzusznej, wymioty, gorgczka, wysypka, $wigd, ciemny kolor moczu lub
z6itaczka).

Jesli przed leczeniem chory ma nieprawidiowe warto$ci aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej lub bilirubiny catkowitej, ktdre spetniajg kryteria
przerwania na stafe leczenia, stosowanie tolwaptanu jest przeciwwskazane. W
razie stwierdzenia nieprawidtowych 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 przeprowadza¢ z wigkszg
czestoscig. Zaleca sie konsultacje hepatologa.

Przez pierwsze 18 miesiecy leczenia produkt leczniczy Jinarc® mozna
przepisywac¢ tylko chorym, u ktérych lekarz stwierdzit czynnos¢ watroby
uzasadniajgcg dalsze leczenie. W momencie wystgpienia podmiotowych lub
przedmiotowych objawow uszkodzenia watroby lub stwierdzenia klinicznie
istotnego nieprawidtowego zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej podczas leczenia, nalezy niezwtocznie przerwac
podawanie leku Jinarc® i powtorzy¢ jak najszybciej (optymalnie w ciggu 48-72
godzin) badania diagnostyczne obejmujgce pomiary aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej, bilirubiny catkowitej i fosfatazy alkalicznej.

U chorych przyjmujgcych tolwaptan nalezy monitorowaé objetos¢
wewnatrznaczyniowa, gdyz leczenie tolwaptanem moze prowadzi¢ do
ciezkiego odwodnienia stanowigcego czynnik ryzyka upos$ledzenia czynnosci
nerek. W razie stwierdzenia odwodnienia nalezy podjg¢ odpowiednie dziatania,
ktére mogg obejmowal koniecznos¢ przerwania leczenia tolwaptanem lub
zmniejszenia jego dawki i zwigkszenie podazy plynéw. Nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢ u chorych z chorobami uposledzajgcymi prawidtowe
pobieranie ptyndw lub zwigkszajgcymi ryzyko utraty wody, np. w razie
wymiotdw lub biegunki.

U wszystkich chorych nalezy monitorowaé zawarto$¢ wody i elektrolitow.
Podawanie tolwaptanu powoduje obfite wydalenie wody z moczem i moze
spowodowa¢ odwodnienie oraz zwigkszenie stezenia sodu w surowicy.

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczehnstwem farmakoterapii wyszczegélnione w Planie
Zarzagdzania Ryzykiem, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

W kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢
tres¢ i format programu edukacyjnego, wigcznie z Srodkami przekazu i
kanatami rozpowszechniania, z wtasciwymi krajowymi organami i wdrozy¢ go
przed wprowadzeniem leku Jinarc® do obrotu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze wszyscy lekarze i chorzy/opiekunowie,
ktorzy, jak mozna oczekiwaé, bedg przepisywaé i/lub stosowac lek Jinarc®,
bedg mie¢ dostep do/otrzymajg nastepujgce materiaty edukacyjne:

e materiaty edukacyjne dla lekarza,
e pakiet informacyjny dla chorego.
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Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Jinarc®i Obwieszczenia MZ

Produkt leczniczy Jinarc® nie jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce.

5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych produktu leczniczego Jinarc®
(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, wydanych przez zagraniczne organizacije,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

tacznie odnaleziono 6 rekomendaciji finansowych wydanych przez zagraniczne organizacje,

w tym 5 rekomendacji pozytywnych oraz 1 rekomendacje negatywna.

Pozytywne rekomendacje dla tolwaptanu stosowanego u dorostych z autosomalnie
dominujgcg postacig zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek, wykazujgcych szybki postep
choroby, zostaty wydane przez HAS (w 2019 roku dla chorych m.in. z GRF >25 ml/min/1,73
m?, a w 2015 roku dla chorych z GFR >30 ml/min/1,73 m?), PBAC (u dorostych z przewlektg
chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia), NICE (u dorostych z
przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia) i SMC (u

dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 1. - 3. w momencie rozpoczecia leczenia).
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Negatywna rekomendacja zostata wydane przez CADTH w 2016 roku. Powodem jej wydana
byt brak wystarczajgcych dowodéw, aby wykazaé, ze leczenie tolwaptanem u chorych z
ADPKD powoduje poprawe w zakresie punkidow koncowych o najwiekszym znaczeniu dla

chorych.

Na stronie AWMSG odnaleziono informacje, zgodnie z ktérg, tolwaptan (lek Jinarc®),
stosowany 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 od 1. do 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy
wykazujg szybki postep choroby, nie moze by¢ zatwierdzony do uzytku w ramach publicznej
stuzby zdrowia w Walii z powodu nieztozenia odpowiedniego wniosku przez podmiot
odpowiedzialny [AWMSG 2015].

Szczegdétowe dane dotyczgce odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji docelowej wydanych przez zagraniczne
organizacje

Organizacja, rok

Terapia wydania ROC ] - Populacja Dodatkowe informacje
. rekomendacji
rekomendacji
Rekomendowane jest wigczenie tolwaptanu do wykazu lekow
Potwierdzona, progresywna refundowanych wydawanych przez farmaceutéw lub do
autosomalnie dominujgca postaé | uzytku szpitalnego.
zwyrodnienia wielotorbielowatego | Lek Jinarc® wykazuje umiarkowang korzy$é kliniczng w
HAS 2019 Pozytywna nerek u dorostych - w tym chorzy | leczeniu dorostych chorych, u ktérych  wystepuje
z przewlekig chorobg nerek w potwierdzona, progresywna autosomalnie dominujgca posta¢
stadium 4. zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek, w tym chorych z
(GRF >25 ml/min/1,73 m?) przewlektg chorobg nerek w stadium 4. (GRF >25 ml/min/1,73
m2).
Tolwaptan jest rekomendowany w autosomalnie dominujgcej
postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek, u chorych z
eGFR miedzy 30 a 89 ml/min/1,73 m? w chwili rozpoczecia
leczenia, wykazujgcych szybki postep choroby.
Tolwaptan (Jinarc®) Autosomalnie dominujgca postaé | Szybka progresja choroby definiowana jest jako obnizenie
zwyrodnienia wielotorbielowatego | €GFR wynoszace 2 5 ml/min/1,73 m? w czasie 1 roku lub jako
nerek u dorostych z przewlekig $rednie obnizenie eGFR 2 2,5 ml/min/1,73 m? na rok przez
PBAC 2018 Pozytywna chorobg nerek w stadium 2. lub 3. | okres 5 lat.
w momencie rozpoczecia W opinii PBAC efektywnos¢ kosztowa tolwaptanu przy
leczenia, ktorzy wykazujg szybki | obnizonej cenie leku, w potgczeniu z proponowanymi
postep choroby putapami finansowymi, moze byé akceptowalna u chorych w
stadium 2. lub 3. PChN i szybkg progresja choroby.
Chorzy w stadium 2. lub 3. PChN i szybkg progresjg choroby
stanowig grupe ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci z
zastosowania terapii tolwaptanem.
Autosomalnie dominujgca posta¢ | Uzasadnienie:
CADTH 2016 Negatywna zwyrodnienia wielotorbielowatego | 1 randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu

nerek

klinicznym (TEMPO 3:4, N = 1,445), roczna procentowa
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Terapia

Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Dodatkowe informacje

zmiana catkowitej objetosci nerek (TKV) u chorych z ADPKD
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie stosujacej TOL
poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (2,8% versus
5,5%). Jednak zwigzek pomiedzy tym wynikiem a wynikami
dotyczgcymi punktéw koncowych istotnych klinicznie, w tym
koniecznosci wykonania dializy i zastosowania terapii
nerkozastepczej oraz stopien, w jakim zmiany te sa
utrzymywane w czasie trwania zycia chorego sg niepewne.

Zastosowanie tolwaptanu u chorych z ADPKD jest zwigzane
z waznymi kwestiami dotyczgcymi bezpieczenstwa terapii np.
uszkodzeniem nerek, hiponatremig, wzrostem stezenia
kwasu moczowego i wystgpieniem dny moczanowej,
wielomoczu, zaburzeniami pragnienia i przypadkami raka
skory.

Organizacje pacjentdéw wskazuja, ze istnieje niezaspokojona
potrzeba dotyczgca dostepnych opcji leczenia ADPKD, ktére
opodznig potrzebe dializy i przeszczepu nerki oraz poprawig
jakos¢ zycia chorych. W opinii CADTH, nie ma
wystarczajgcych dowodow, aby wykazaé, ze leczenie
tolwaptanem powoduje poprawe w zakresie punktow
koncowych o najwiekszym znaczeniu dla chorych.

HAS 2015

Pozytywna

Dorosli chorzy z potwierdzona,
progresywng ADPKD, u ktérych
wystepuje ryzyko pogorszenia
funkcji nerek

Rekomendowane jest wtgczenie tolwaptanu do wykazu lekow
refundowanych wydawanych przez farmaceutéw lub do
uzytku szpitalnego.

Obecnie korzy$¢ z zastosowania leku Jinarc® jest
umiarkowana i ograniczona do chorych dorostych z
potwierdzong, progresywng ADPKD tj. z:

® GFR >30 ml/min/1,73 m?

® znaczng nefromegalig zwigzang z ryzykiem utraty
funkcji nerek (objetos¢ nerek dostosowana do
wielkosci >600 ml/m w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego; =630 ml/m w badaniu USG lub
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Terapia wydania Rodzaj . Populacja Dodatkowe informacje
. rekomendacji
rekomendacji
dlugos¢ nerki >16,7 cm w badaniu metodg
rezonansu magnetycznego; >16,8 cm w badaniu
USG);
® objawami szybkiej progresji choroby (obecnos¢
objawéw klinicznych tj. bél lub krwawienie z nerki
lub infekcja wewnatrzacystyczna, makroskopowy
krwiomocz badz znaczny spadek GFR o co
najmniej 5 ml/min/rok).
Spowolnienie powstawania torbieli
i progresiji uposledzenia czynnosci | Tolwaptan jest rekomendowany w celu spowolnienia
nerek w autosomalnie powstawania torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek
dominujgcej postaci zwyrodnienia | W autosomalnie  dominujgcej postaci  zwyrodnienia
NICE 2015 Pozytywna wielotorbielowatego nerek u wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlekta chorobg
warunkowa dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie rozpoczecia leczenia,
nerek w stadium 2. lub 3. w ktorzy wykazujg szybki postep choroby.
momencie rozpoczecia leczenia, | Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest obnizenie
ktorzy wykazujg szybki postep ceny leku w ramach instrumentu podziatu ryzyka.
choroby
Tolwaptan jest rekomendowany do stosowania w ramach
NHS Szkocji, w celu spowolnienia powstawania torbieli i
Spowolnienie powstawania torbieli | progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
i progresji uposledzenia czynnosci | dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
nerek w autosomalnie u dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium od 1. do
dominujgcej postaci zwyrodnienia | 3. w momencie rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki
SMC 2015 Pozytywna wielotorbielowatego nerek u postep choroby.

dorostych z przewlektg chorobg
nerek w stadium od 1. do 3. w
momencie rozpoczecia leczenia,
ktorzy wykazujg szybki postep
choroby

W badaniu klinicznym Il fazy kontrolowanym placebo
wykazano, iz tolwaptan po 3 latach obserwaciji, istotnie
statystycznie spowolnit progresje choroby mierzong na
podstawie wptywu leku na zwiekszenie catkowitej objetosci
nerek u chorych z ADPKD, u ktérych wystepowato
zwiekszone ryzyko progresji choroby i ktorzy mieli wzglednie
zachowane funkcje nerek. W rekomendacji uwzgledniono
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Dodatkowe informacje

korzysci z zastosowania porozumienia dotyczgcego podziatu
ryzyka, ktore zwieksza efektywnos¢ kosztowg tolwaptanu.
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5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Jinarc®
(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.

Nie odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez AOTMIT dla ocenianej interwenciji.
6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzgdzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera pordéwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywacé z tzw. istniejgca praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Wedtug informacji przedstawionych w rozdziale 4.1 w celu spowolnienia progresji ADPKD, w
najnowszych odnalezionych dokumentach zalecane jest stosowanie tolwaptanu -—
antagonisty receptora wazopresyny typu 2. Tolwaptan jest jedyng terapig wykazujgcg w

badaniach klinicznych wptyw na spowolnienie postepujgcego uposledzenia czynnosci nerek.

9 W tym réwniez stanowiska
10 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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Inne nowe opcje terapeutyczne majgce spowolni¢ progresje ADPKD sg w fazie badan
klinicznych [EAF 2018, Horie 2016].

Pozostate wymieniane w odnalezionych wytycznych klinicznych terapie obejmujg leczenie
zachowawcze (objawowe). Leczenie objawowe stanowi obecnie podstawe leczenia
ADPKD w Polsce. Leki zalecane w ramach leczenia objawowego majg na celu ztagodzenie
objawéw choroby, leczenie powiktan choroby (ij. tetniaki watroby, tetniaki

wewnatrzczaszkowe) i obnizenie ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.

Do leczenia nadcisnienia tetniczego w ADPKD mozna stosowac¢ wszystkie grupy lekow
hipotensyjnych, jednak najskuteczniejsze dziatanie protekcyjne na funkcje nerek wywierajg
inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagonisci receptora angiotensyny. Stosowane
mogg byé takze m.in. blokery kanatu wapniowego, leki moczopedne czy [-blokery.
Najczestszg przyczyng zgonu chorych na ADPKD sg powikfania sercowo-naczyniowe, dlatego
oprocz rygorystycznej kontroli cisnienia tetniczego wazne jest kontrolowanie stezenia
cholesterolu. Statyny to leki pierwszego wyboru stosowane w dyslipidemiach. W celu
tagodzenia bodlu, ktéry czesto jest gldwnym objawem ADPKD i moze zaktécaé codzienne
funkcjonowanie chorego i powodowac cierpienie stosowane mogg by¢ leki przeciwbdlowe (w
tym narkotyczne leki przeciwbdlowe w przypadku silnego bolu). Interwencja chirurgiczna moze
by¢ uzasadniona u chorych z silnym, przewleklym boélem. Stosuje sie takze blokady nerwow,

odnerwienie nerki, a nawet przezskorng elektryczng stymulacje nerwow.

W przypadku wystgpienia torbieli watroby stosuje sie leczenie chirurgiczne (np.
aspiracje/skleroterapie, fenestracje, hepatektomie i przeszczep watroby) i farmakologiczne
(analogi somatostatyny). W przypadku wystgpienia zakazenia torbieli zalecane sg
fluorochinolony, a w przypadku braku poprawy rekomendowane jest dodanie drugiego
antybiotyku (cefalosporyny lub karbapeneméw). W przypadku krwawienia z torbieli stosuje sie
m.in. srodki przeciwboélowe. Kwas traneksamowy mozna rozwazy¢ w przypadku krwotoku

torbieli, u chorych u ktérych nie ma poprawy przy zastosowaniu terapii konwencjonalne;j.

U chorych z ADPKD, u ktérych wystepuje schytkowa niewydolno$¢ nerek zalecane jest
przeszczepienie nerki. W przypadku osob u ktorych przeszczepienie nerki nie moze byc¢
wykonane lub u chorych oczekujgcych na przeszczep stosowana moze by¢ hemodializa lub
dializa otrzewnowa. Jesli powiekszenie nerki wydaje sie wystarczajgco duze, aby zagrozié¢

mozliwos$ci przeszczepienia nerki dawcy, zaleca sie jednostronng lub obustronng nefrektomie.
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Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, w analizowanej populacji chorych, brak jest
dostepu do terapii majgcej na celu spowolnienie powstawania torbieli i progresji uposledzenia
czynnosci nerek. Stosuje sie obecnie jedynie leczenie zachowawcze (objawowe), m.in. leki
przeciwbodlowe, leki hipotensyjne, antybiotyki. Uznano wiec, iz najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC) powinno stanowi¢ komparator dla analizowanej interwencji w

rozpatrywanej populacji docelowej.
6.1. Opis komparatoréw

W tabeli ponizej przedstawiono przyktadowe opcje terapeutyczne, stosowane w ramach

leczenia objawowego u chorych z populaciji docelowej.
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Komparator

Inhibitory konwertazy
angiotensyny np.
benazepryl (Lotensin®)

Grupa farmako-
terapeutyczna, kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Inhibitory konwertazy
angiotensyny
Kod ATC: C09AA07

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Leki hipotensyjne

e Leczenie nadci$nienia
tetniczego;

e Leczenie wspomagajace

zastoinowej niewydolnosci

serca (klasy II-1V wedtug
Nowojorskiego
Towarzystwa

Kardiologicznego).

Zalecana, poczatkowa dawka leku wynosi 10 mg
raz na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg
na dobe. Dawkowanie nalezy dostosowywac¢ w
zaleznosci od zmian wartosci cisnienia tetniczego
(zwykle co 1 do 2 tyg.). U niektérych chorych
dziatanie hipotensyjne moze by¢ ostabione pod
koniec okresu pomiedzy dawkami. Nalezy
wowczas catkowitg dawke dobowg podzieli¢ na
dwie réwne dawki. Maksymalna zalecana dawka
dobowa leku, u chorych z nadcisnieniem
tetniczym wynosi 40 mg.

U chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min
dawka poczatkowa wynosi 5 mg. Dawke mozna
zwiekszy¢ do dawki maks. do 10 mg na dobe. W
celu uzyskania dodatkowego dziatania
hipotensyjnego nalezy zastosowac inny lek
moczopedny niz tiazydowy lek moczopedny lub
inny lek hipotensyjny.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Finasowanie w ramach:
Wykaz A; D
Wskazania objete
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania
decyzji; we wskazaniach
pozarejestracyjnych:
leczenie renoprotekcyjne u
dziecido 18 r.z.;
Poziom odpftatnosci:
ryczatt;

Grupa limitowa: inhibitory
konwertazy angiotensyny -
produkty
jednosktadnikowe i
ztozone.

Antagonisci receptora
angiotensyny np.
losartan (Lorista®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
antagonisci receptoréw
angiotensyny Il
Kod ATC: C09CAO01

e Leczenie samoistnego
nadcisnienia tetniczego u

dorostych oraz dzieci i
miodziezy od 6 do 18 r.z.;

e Leczenie choroby nerek u

chorych z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu
2 z biatkomoczem 25,0
g/dobe w skojarzeniu z
innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi;
e Leczenie przewlekfej
niewydolno$ci serca (u
chorych w wieku 60 lat i
starszych), jezeli nie

Zazwyczaj stosowang dawka poczatkowa jest 50
mg na dobe. U chorych z niewydolnoscig nerek, w
tym dializowanych nie jest konieczne
dostosowanie dawki poczgtkowej.

Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe
wystepuje po 3-6 tyg. od rozpoczecia leczenia. U
niektorych chorych w celu uzyskania wtasciwego

dziatania terapeutycznego moze by¢ konieczne
zwiekszenie dawki dobowej do 100 mg
stosowanej raz na dobe (rano). Lek Losartan®
moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadcisnieniowymi, szczegdlnie z
lekami moczopednymi (np. hydrochlorotiazydem).

Finasowanie w ramach:
Wykaz A; D

Wskazania objete
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania
decyzji; we wskazania
pozarejestracyjnych:
nadcisnienie tetnicze inne
niz okreslone w
ChPL - u dziecido 18 r.z,;
przewlekta
choroba nerek inna niz
okreslona w ChPL - u
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Komparator Grupa farmako-

terapeutyczna, kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

mozna zastosowac leku
inhibitoréow konwertazy
angiotensyny ze wzgledu
na dziatania niepozadane,
szczegolnie kaszel lub
przeciwwskazania;

e Zmniejszenie ryzyka
udaru u chorych z
nadcisnieniem tetniczym i
przerostem lewej komory,
udokumentowany w
zapisie
elektrokardiogramu.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

U chorych z niewydolnoscig nerek, w tym
dializowanych nie jest konieczne dostosowanie
dawki poczatkowej.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

dzieci do 18 r.z.; leczenie
renoprotekcyjne w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL - u dzieci
do 18r.z.;
Poziom odptatnosci: 30%;

Grupa limitowa:
antagonisci
angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i
ztozone.

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Selektywni antagonisci
wapnia dziatajgcy
bezposrednio na miesien
sercowy; pochodne
fenyloalkiloaminy

Kod ATC: CO8DAO1

Blokery kanatu
wapniowego np.
werapamil (Staveran®)

e  Profilaktyka i leczenie
dtawicy piersiowe;j:
przewlekta stabilna
dtawica piersiowa,
niestabilna dtawica
piersiowa, dfawica

Prinzmetala;

e Tachykardie
nadkomorowe: napadowy
czestoskurcz
nadkomorowy, migotanie
lub trzepotanie
przedsionkéw z szybka
czynnoscig komor;
tagodne i umiarkowane
nadcisnienie tetnicze
samoistne.

Zwykle stosuje sie dawke 40 mg do 120 mg 3 do 4
razy na dobe. Tabletki nalezy przyjmowac¢ w
czasie lub zaraz po positku, z niewielkg iloscig
ptynu. Nie nalezy spozywac¢ soku grejpfrutowego.

W przypadku dtugotrwatego leczenia, nie nalezy
przekracza¢ dawki dobowej 480 mg. W przypadku
krétkotrwatego podawania stosowanie wyzszych
dawek jest mozliwe tylko w przypadku zalecen
lekarza.

. Zaréwno werapamil jak i jego gtéwny metabolit
norwerapamil nie podlegajg eliminacji na drodze
hemodializy, dlatego nie jest konieczne
zwiekszenie dawki leku u chorych z
niewydolno$cig nerek poddanych dializie.

Leki przeciwbolowe

Finasowanie w ramach:
Wykaz A;
Wskazania objete
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci:
ryczatt;

Grupa limitowa:
antagonisci wapnia;
pochodne
fenyloalkiloaminy -
werapamil.
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Komparator

Opioidowe leki
przeciwbélowe np.
oksykodon (Xancodal®)

Fluorochinolony
cyprofloksacyna np.
(Ciprinol®)

Grupa farmako-
terapeutyczna, kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki przeciwbdlowe;
naturalne alkaloidy opium

Kod ATC: NO2AAO05

Grupa
farmakoterapeutyczna:
ki przeciwzakazne do
stosowania ogélnego,
fluorochinolony

Kod ATC: JO1IMAOQ2

Zarejestrowane wskazanie

Silny bal, do ktérego
opanowania konieczne
jest stosowanie
opioidowych lekéw
przeciwbdlowych. Produkt
leczniczy Xancodal®
wskazany jest u dorostych
i mfodziezy w wieku co
najmniej 12 lat.

Antybiotyki

w leczeniu u dorostych
nastepujgcych zakazen
wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na
cyprofloksacyne:
e zakazenia uktadu
moczowego;
e zakazenia drog
oddechowych
e zakazenia ucha, nosa
i gardta

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Dawke nalezy dostosowac¢ do nasilenia bolu i
indywidualnej wrazliwosci chorego.

U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek
dawke poczatkowa u chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy ustala¢ w sposob
zachowawczy. Zalecang poczgtkowg dawke
dla dorostych nalezy zmniejszy¢ o 50%
(przyktadowo: catkowita doustna dawka
dobowa oksykodonu chlorowodorku 10 mg
dla chorych, ktérzy nie stosowali wczesniej
opioidowych lekéw przeciwbolowych). Dawke
poczatkowg nalezy zwiekszaé¢ u kazdego
chorego az do uzyskania odpowiedniego
dziatania przeciwbolowego, zgodnie ze
stanem klinicznym. W takim przypadku
mozna stosowac lek w tabletkach o
przedtuzonym uwalnianiu o mocy 5 mg.

Zalecana dawka poczatkowa i
podtrzymujgca u chorych z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Jesli klirens kreatyniny wynosi od 31 do
60 ml/min/1,73 m? lub gdy stezenie
kreatyniny w surowicy wynosi od 1,4 do
1,9 mg/100 ml, maksymalna dawka
dobowa podana doustnie wynosi
1000 mg.

Jesli klirens kreatyniny jest réwny lub
mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m? lub gdy
stezenie

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Finasowanie w ramach:
Wykaz Ai D

Wskazania objete
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania
decyzji; neuralgia
popotpascowa przewlekia;
Nowotwory zto$liwe;
Wieloobjawowy miejscowy
zespot bélowy typu | -
odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Poziom odpftatnosci:
ryczatt;

Grupa limitowa: opioidowe
leki
przeciwboélowe -
oksykodon.

Finasowanie w ramach:
Wykaz A;
Wskazania objete
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: 50%;
Grupa limitowa:
chinolonowe leki
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Grupa farmako-

RClRE ol terapeutyczna, kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

e zakazenia narzadu
rodnego i narzadéw
ptciowych (w tym
rzezgczka)
e zakazenia w obrebie
jamy brzusznej i drég
z6tciowych
e zakazenia kosci i
stawow
e zakazenia skory
e posocznica
o  profilaktyka lub
zakazenia u chorych
z obnizong
odporno$cia.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

kreatyniny w surowicy jest réwne lub
wyzsze niz 2,0 mg/100 ml, maksymalna
dawka dobowa
podana doustnie wynosi 500 mg.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

przeciwbakteryjne -
fluorochinolony do
stosowania doustnego.

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki przeciwbakteryjne do

stosowania ogdlnego,
cefalosporyny i ich
pochodne
Kod ATC: JO1DA08

Cefalosporyny np.
cefaklor (Ceclor®)

Inhibitory reduktazy
HMG-CoA np.

Grupa
farmakoterapeutyczna:

W zakazeniach
spowodowanych przez
wrazliwe szczepy
wymienionych bakterii:
zakazenia drég moczowych w
tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek i zapalenie
pecherza wywotane przez
Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella spp. i
gronkowce koagulazo-ujemne
oraz zakazenia dolnych drog
oddechowych, zapalenie ucha
srodkowego, zakazenia
gornych drég oddechowych

Zalecang dawka jest 250 mg co 8 godz. W
przypadku ciezszych zakazeh lub zakazen
wywotanych przez mniej wrazliwe drobnoustroje
mozna stosowac¢ podwdjng dawke. Dawke 4 g na
dobe stosowano u zdrowych oséb przez 28 dni i
nie obserwowano objawdw niepozadanych. Nie
nalezy podawac wiecej niz 4 g cefakloru na dobe.
Cefaklor nalezy stosowaé ostroznie u chorych z
niewydolnoscig nerek. Zazwyczaj nie jest
konieczna modyfikacja dawki u chorych z
umiarkowang, a nawet ciezkg niewydolnoscia
nerek.

Leki wplywajace na gospodarke lipidowa

e Leczenie
hipercholesterolemii.

Leczenie hipercholesterolemii: zalecana dawka
poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobe
zarowno u chorych, ktérzy nie byli wczesniej

Finasowanie w ramach:
Wykaz A;
Wskazania objete
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: 50%;
Grupa limitowa: antybiotyki
cefalosporynowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
farmaceutyczne.

Finasowanie w ramach:
Wykaz Ai D
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Komparator

rosuwastatyna
(Zaranta®)

Grupa farmako-
terapeutyczna, kod ATC

inhibitory reduktazy
HMG-CoA

Kod ATC: C10AA07

Zarejestrowane wskazanie

e  Zapobieganie
zdarzeniom sercowo-
naczyniowym;
zapobieganie duzym
zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u
chorych z wysokim
ryzykiem wystgpienia
takiego zdarzenia po
raz pierwszy, jako
dodatek do dziatan
majacych na celu
redukcje pozostatych
czynnikow ryzyka.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rowniez u
leczonych innymi inhibitorami reduktazy HMG-
CoA.

W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
stosowano dawke 20 mg na dobe. Nie ma
koniecznosci zmiany dawki u chorych z tagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Zalecana dawka poczatkowa u chorych z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 60 ml/min) wynosi 5 mg.
Stosowanie dawek wynoszgcych 30 i 40 mg jest
przeciwwskazane u chorych z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Wskazania objete
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: 30%;
Grupa limitowa: leki
wptywajgce na
gospodarke lipidowg -
inhibitory reduktazy

HMG-CoA.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych i Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.
Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

Wedtug danych przedstawionych w Wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych
dla lekow stosowanych w leczeniu przewlektej choroby nerek opublikowanych przez EMA w
2016 roku, pierwszorzedowym celem w badaniach klinicznych u chorych z PChN powinna by¢

ocena stopnia zabiegania lub spowolnienia obnizenia funkcji nerek tzn. ocena wskaznika

istotnego klinicznie, stabilnego zmniejszenia GFR. Zaleca sie takze ocene czasu do
wystgpienia okreslonego, uprzednio zdefiniowanego poziomu obnizenia GFR. Dodatkowo w
ramach tego punktu kohcowego mozna oceni¢ zapobieganie  rozwojowi
biatkomoczu/albuminurii, czas do wystgpienia stadium =3. PChN lub czestos¢ rozwoju =3.
stadium PChN. Wymienione punkty mogg byé takze oceniane jako drugorzedowe punkty
koncowe [EMA 2016].

Pomiar GFR w praktyce klinicznej moze by¢ trudny. W praktyce korzysta sie z obliczonych
wartosci eGFR, ze wzgledu na kosztowno$¢ i niepraktyczno$¢ wykonania pomiaru GFR
(wymaga dokonania dobowej zbiorki moczu). Najczesciej okresla sie wartos¢ 50% redukcji
eGFR. W niektorych badaniach mozna sie takze spotkac z okresleniem czasu do wystgpienia
schytkowej niewydolnosci nerek. 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
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stezenia kreatyniny jest bardziej preferowane niz na podstawie cystatyny C ze wzgledu na

lepszg charakterystyke tego pierwszego parametru [Badve 2016, Dobrek 2016, EMA 2016].

Biatkomocz (> 300 mg/dobe), wystepuje u okoto 25% dorostych chorych z ADPKD. Wigze sie
z wiekszym TKV, szybszym spadkiem czynnosci nerek i wczesniejszym poczatkiem
schytkowej niewydolnosci nerek. Biatkomocz nalezy oceniaé na podstawie stosunku albuminy
do kreatyniny (preferowane, szczegodlnie przy nizszych poziomach biatkomoczu) lub biatka do
kreatyniny [EMA 2016, KDIGO 2015].

Jak wskazano w zaleceniach SWGIKD 2014 i KHA-CARI 2016, u chorych na ADPKD catkowita
objetosc¢ nerek (TKV) 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 bélu, nadcisnieniem, krwiomoczem,
biatkomoczem lub albuminurig oraz utratg czynnosci nerek. TKV rosnie wykfadniczo u
praktycznie kazdego chorego z ADPKD, Srednio o 5-6% rocznie u dorostych. Podwyzszony
TKV, szczegdlnie w pofgczeniu z wiekiem i czynnoscig nerek, pozwata na identyfikacje

chorych, ktérzy sg narazeni na rozwoj schytkowej niewydolnosci nerek [KDIGO 2015].

W ramach drugorzedowych punktdw koncowych nalezy ocenié¢ m.in.:

e funkcjonowanie nerek w poszczegolnych punktach czasowych;

e biatkomocz — czesto$¢ wystepowania i stopien nasilenia;

e czas do wystgpienia poszczegolnych stadiéw PChN (progresja uszkodzenia nerek);
e czestos¢ i czas do wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych;

o jakosc¢ zycia.

Oceni¢ mozna takze stopieh zapobiegania wystgpieniu lub progresje nowych istotnych
klinicznie powiktann PChN tj. zakazenia i powiklania pozanerkowe. Biorgc pod uwage objawy
autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek zasadnym wydaje

sie takze ocena stopnia nasilenia bélu, nadcisnienia i zmeczenia.

Dodatkowe istotnie klinicznie punkty koricowe ktére nalezy rozwazy¢é w badaniach klinicznych

u chorych z PChN obejmuija:
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e czestos¢ wystepowania / czas do wystgpienia kolejnych zdarzen sercowo-
naczyniowych;

o czestos¢ wystepowania / czas do wystgpienia pierwszego epizodu lub intensyfikaciji
terapii przeciwdziatajgcej nadcisnieniu, dyslipidemii, niedokrwistosci, nieprawidtowemu
metabolizmowi kostnemu, hiperkaliemii lub terapii majgcej na celu leczenie kwasicy
metabolicznej;

o czesto$¢ wystepowania / czas do wystgpienia niedozywienia;

o czesto$¢ wystepowania / czas do wystgpienia pierwszego epizodu lub intensyfikaciji

terapii ograniczajgcej stezenie sodu i wody [EMA 2016].

W ramach oceny bezpieczenstwa zalecana jest analiza zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania m.in. ocena ryzyka rozwoju neurotoksycznosci, hiperlipidemii czy powiktan
sercowo-naczyniowych. PChN w najciezszych przypadkach moze prowadzi¢ do zgonu. W
chorobie szybko postepujacej zalecana jest wiec ocena czestosci wystepowania zgonéw z
dowolnej przyczyny. Jak wskazano w wytycznych EMA, przedstawi¢ nalezy takze dane
dotyczgce ztozonego punktu koncowego dotyczgcego czestosci wystepowania zgondow z

dowolnej przyczyny i czestosci wystepowania 5. stadium niewydolnosci nerek [EMA 2016].

Bioragc pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach analizy klinicznej dla
tolwaptanu 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, raportowane beda nastepujace kategorie punktow

koncowych:

e parametry zwigzane z funkcjami nerek (np. catkowita objetosé nerek, szacowana
szybko$¢ przesgczania kiebuszkowego, 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, torbiele watroby i trzustki);

e punkty raportowane przez chorych (tj. stopieh nasilenia bolu);

o profil bezpieczenstwa (zgon, dziatania i zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie),

zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania).
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Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Whyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto$§¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji).
Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg
uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie

klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
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W przypadku konwersji zmiennych ciagtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
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 zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.
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9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwenc;ji
oraz komparatoréw stosowanych w autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktdérzy wykazujg szybki postep choroby. W ramach analizy
klinicznej zostanie szczegdétowo opisana metodyka przeglagdu systematycznego i proces

selekcji publikaciji.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny S$wiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtornych tj. przeglagdow systematycznych
Z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W

Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy

bezpieczenstwa tolwaptanu oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan

wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Autosomalnie dominujgca posta¢  zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek u dorostych z przewlektg
Populacja chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w momencie
rozpoczecia leczenia, ktérzy wykazujg szybki postep
choroby.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, badania w ktérych
uczestniczyli wytacznie chorzy
rasy innej niz kaukaska?!

Tolwaptan

Zgodnie z ChPL Jinarc®, produkt leczniczy Jinarc®
nalezy podawa¢ dwa razy na dobe w schemacie
dawek podzielonych 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg
lub 90 mg + 30 mg. Dawke poranng nalezy przyjac co
najmniej 30 minut przed $niadaniem. Drugg dawke
mozna przyjmowac razem z positkiem lub niezaleznie
od niego. Przystosowaniu takich schematéw dawek
podzielonych dawka dobowa wynosi, odpowiednio, 60,
90 lub 120 mg.

Stopniowe dostosowanie dawki

Dawka poczatkowa wynosi 60 mg tolwaptanu na dobe
Interwencja stosowanego w schemacie dawek podzielonych 45 mg | Inna niz wymieniona.
+ 15 mg (45 mg po przebudzeniu i przed $niadaniem
oraz 15 mg 8 godzin pézniej). 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 najmniej
tygodniowych odstepow miedzy kolejnymi
zwiekszeniami dawki.

Sposéb podawania

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

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) w ramach
ktérego  stosuje sie leczenie  zachowawcze
(objawowe),  m.in. leki  przeciwbolowe, leki | Niezgodny z zatozonymi
hipotensyjne, antybiotyki.

Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 6.

[ GlyleElEio a4 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 referencji
do ewentualnego poréwnania posredniego).

1Whiosek dotyczy objecia refundacjg leku Jinarc® w populacji polskiej (rasa kaukaska)

12 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty
koncowe

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

e parametry zwigzane z funkcjami nerek (np.
catkowita objetos¢ nerek, szacowana
szybko$¢ przesaczania kiebuszkowego,
klirens kreatyniny, biatkomocz/albuminuria,

stadium  zaawansowania PChN  czy
wystgpienie schytkowej niewydolnosci
nerek);

e objawy i powikfania choroby (np. krwiomocz,
nadcis$nienie, zakazenia, zdarzenia sercowo-
naczyniowe, torbiele watroby i trzustki);

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

e profil bezpieczehstwa (zgon, dziatania i
zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie),
zdarzenia niepozadane szczegolnego
zainteresowania).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

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

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjit?)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w
grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne.

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe
wyniki do publikacji petnotekstowych wtaczonych 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.

13 nie witgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

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

e parametry zwigzane z funkcjami nerek (np.

catkowita objetos¢ nerek, szacowana
szybko$¢ przesgczania kiebuszkowego,
klirens kreatyniny, biatkomocz/albuminuria,
stadium  zaawansowania PChN  czy

Punkty
koncowe

wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek);
objawy i powikfania choroby (np. krwiomocz,
nadcisnienie, zakazenia, zdarzenia sercowo-

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

naczyniowe, torbiele watroby i trzustki);

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

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

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych (np. punkty
koncowe nieoceniane w innych wigczonych do analizy
publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacji).

Niezgodny z zatozonymi.
Metodyka

. . . L . . Publikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap Ilb — 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 dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty

, Profil bezpieczenstwa.
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 | angielski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan
klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do

ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
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petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow** (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) i
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegiji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegodtowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zarédwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza medycznych baz danych wskazuje, ze dla tolwaptanu stosowanego w
leczeniu chorych na ADPKD przeprowadzono randomizowane, miedzynarodowe badanie
kliniczne fazy Il (TEMPO 3:4, 156-04-251), w ktérym poréwnywano dtugookresowg
skuteczno$c¢ i bezpieczehstwo tolwaptanu z placebo. W badaniu uczestniczyli dorosli (w wieku
18-50 lat) chorzy z potwierdzong szybko postepujacg, wczesng postacig ADPKD (spetniajacy
zmodyfikowane kryteria Ravine'a, o catkowitej objetosci nerek 2750 ml i szacowanym klirensie
kreatyniny =260 ml/min). Chorzy uczestniczacy w badaniu byli leczeni przez okres 3 lat. U okoto
35% chorych stwierdzano przewlektg chorobe nerek w stadium 1., u 48% w stadium 2., a u
17% w stadium 3. [Torres 2012, Torres 2016].

Dla tolwaptanu przeprowadzono takze dodatkowe otwarte, nierandomizowane,
miedzynarodowe badanie kliniczne TEMPO 4:4, w ktérym uczestniczyli chorzy z zaburzeniami
czynnosci nerek o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy ukonczyli wczesniej
badanie TEMPO 3:4. W tym badaniu oceniano wptyw tolwaptanu na skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania u chorych otrzymujgcych substancje czynng przez 5 lat (wczesne

leczenie), w poréwnaniu do wptywu u uczestnikdw otrzymujgcych placebo przez 3 lata, a

14 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




Jinarc® (tolwaptan) stosowany w celu spowolnienia powstawania
@ torbieli i progresji uposledzenia czynnosci nerek w autosomalnie
NA T A dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek u 72
dorostych z przewlektg chorobg nerek w stadium 2. lub 3. w
momencie rozpoczecia leczenia, ktorzy wykazujg szybki postep
choroby — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

nastepnie wigczonych do grupy otrzymujgcej substancje czynng przez 2 lata (opdznione

leczenie) [Torres 2018].

Wstepna analiza medycznych baz danych wskazuje, Zze przeprowadzono takze
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy z
wycofaniem (badanie 156-13-210, REPRISE). W badaniu tym poréwnywano skutecznos$¢ i
bezpieczehstwo stosowania tolwaptanu do placebo u chorych, ktérzy tolerowali tolwaptan
podczas pieciotygodniowego okresu dobierania dawki i okresu poczatkowego leczenia nim.
Do badania wtgczono chorych w wieku 18-65 r.z. z przewleklg chorobg nerek w stadium 2.-4.
spowodowang ADPKD tj. z wartoscig eGFR od 25 do 65 ml/min/1,73 m? (u oséb w wieku
ponizej 56 r.z.), lub z wartoscig eGFR od 25 do 44 ml/min/1,73 m? oraz ze zmniejszeniem
wartosci eGFR o >2,0 ml/min/1,73 m?rok (jesli byli w wieku 56-65 r.z.). Chorych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej tolwaptan lub do grupy otrzymujacej placebo i leczono

przez okres 12 miesiecy [Torres 2017].

Wymienione badani najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej dla

wnioskowanej technologii medyczne;j.
9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Jinarc®
(tolwaptan) stosowanego w celu spowolnienia powstawania torbieli i progresji upo$ledzenia
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, finansowanego w ramach Programu lekowego:
Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ICD-10:
Q61.2)..

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci stosowania leku Jinarc® wzgledem
zdefiniowanego komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzadzenia MZ 2012].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego, danych

przedstawionych w Analizie klinicznej, danych od Zamawiajgcego oraz danych literaturowych
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dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanej interwencji oraz komparatora

w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego
jakoscig) zostanie wykorzystany, dostosowany do warunkéw polskich, model otrzymany od
Zamawiajgcego, przedstawiajgcy inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).
W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci

zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$¢ kosztowsg).
9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Jinarc® (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, ktoérzy wykazujg szybki postep choroby, finansowanego w
ramach Programu lekowego: Leczenie autosomalnie dominujgcej postaci zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek (ICD-10: Q 61.2). Liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie

oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwigkszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Jinarc® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach Programu

lekowego.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematéow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy
ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych tolwaptanu

w przedstawionym wskazaniu.
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10. Zataczniki

10.1. Projekt Programu lekowego

LECZENIE AUTOSOMALNIE DOMINUJACEJ POSTACI ZWYRODNIENIA WIELOTORBIELOWATEGO NEREK (ICD-10 Q 61.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sg chorzy z potwierdzonym
rozpoznaniem autosomalnie dominujgcej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ADPKD) na
podstawie badania w rezonansie magnetycznym lub na
podstawie badania USG (kryteria Pei), spetiajacy tgcznie
wszystkie ponizsze kryteria:

1) wiek >18 r.z. w momencie wigczenia do programu;

2) chorzy o szacowanym klirensie kreatyniny eGFR <90
ml/min i 230ml/min;

3) chorzy z szybka progresjg choroby definiowang jako:

- zmniejszenie eGFR =5 ml/min na rok lub zmniejszenie
eGFR 22,5 ml/min na rok w okresie 5 lat

- i wzrost catkowitej objetosci nerek TKV >5% na rok w
badaniu rezonansem magnetycznym lub objetos¢ nerek
TKV >750 ml mierzona w rezonansie magnetycznym lub
dtugos¢ wiekszej z nerek >16,5 cm mierzona w USG.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okres$la lekarz na podstawie
kryteriéw wigczenia i kryteridow wytgczenia z programu.

1. Dawkowanie

Dawkowanie oraz kryteria i sposob modyfikacji
dawkowania leku Jinarc® prowadzone sg zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji:

eGFR;

stezenie kreatyniny w surowicy;

catkowita objeto$¢ nerek okre$lona na podstawie
rezonansu magnetycznego;

ultrasonograficzne badanie wymiaréw nerek;
stezenie bilirubiny catkowitej;

aktywnos$¢ AIAT, AspAT,;

zawartos¢ elektrolitéw w surowicy;

stezenie kwasu moczowego.

2. Monitorowanie leczenia

1)

2)

3)

4)

co miesigc przez pierwsze 18 miesiecy leczenia, a

nastepnie co 3 miesigce — stezenie bilirubiny

catkowitej, aktywnosc¢ AIAT, AspAT;

€O najmniej co 3 miesigce — zawartos¢ elektrolitéw w

surowicy i stezenie kreatyniny, eGFR;

objetosc nerek oceniona w rezonansie

magnetycznym raz na 3 lata, jezeli nie wystepuja
przeciwwskazania do wykonania tego badania;

ultrasonograficzna ocena wymiaréw nerek raz na 3

lata.

3. Monitorowanie programu
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choroby — analiza problemu decyzyjnego

2)
3)

Kryteria wylgczenia

nadwrazliwos¢ na substancie czynng Iub na
ktérgkolwiek  substancje = pomocniczg lub  na
benzoazepine lub pochodne benzoazepiny;

kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

zwiekszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych i/lub
przedmiotowe lub podmiotowe objawy uszkodzenia
watroby przed rozpoczeciem leczenia, ktdre spetniajg
kryteria przerwania na state leczenia tolwaptanem
okreslone zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Jinarc®,

uzyskanie przez pacjenta eGFR<15ml

objawowe zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowej;

hipernatremia;

chorzy, ktérzy nie odczuwajg pragnienia lub nie sg w
stanie zareagowac na pragnienie.

Zalecane kryteria trwatego przerwania leczenia obejmuija:

1)
2)

3)

4)

aktywnos$c¢ AIAT lub AspAT >8 x GGN;

aktywnos$¢ AIAT lub AspAT >5 x GGN przez ponad 2
tygodnie;

aktywnos$¢ AIAT lub AspAT >3 x GGN oraz (TB >2 x
GGN lub wartos¢ INR >1,5);

aktywnos$¢ AIAT lub AspAT >3 x GGN tgcznie z
utrzymujgcymi sie, wyzej wymienionymi objawami
uszkodzenia watroby.

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej chorego
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez Oddziat Wojewodzki NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

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
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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